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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Дорогие коллеги, добрый день!

Рад нашей новой встрече. С кем‑то из вас посчастливилось 
увидеться очно — в Москве и регионах прошёл целый ряд важ-
ных мероприятий, состоялась ежегодная встреча клинико-фар-
макологического сообщества на конференции «Актуальные во-
просы клинической фармакологии» в рамках набирающего обо-
роты и  научную привлекательность Второго ежегодного кон-
гресса «Noli nocere!». Удалось обменяться планами, поделиться 
полученными результатами, наметить векторы развития.

Вот и  в  нашем сегодняшнем номере мы очень постарались 
отразить современные тенденции развития клинической фарма-
кологии, фармакотерапии. Отрадно, что тематика публикаций 
отечественных исследователей (в том числе, конечно же, и в на-
шем журнале) находится в тренде общемировых направлений. 
Научная группа проф. А.  С.  Колбина установила (результаты 
этой работы мы публикуем в данном номере), что в российских 
журналах большинство публикаций фокусировалось на данных 
реальной клинической практики. Наиболее часто освещаемыми 
темами публикаций в  международных журналах были фарма-

кометрия / машинное обучение и фармакогенетика. На третьем месте были данные реальной клинической 
практики. Ведущими терапевтическими областями, представленными в публикациях как в отечественных, 
так и в международных журналах, были кардиология, онкология и инфекционные заболевания. В подавляю-
щем числе публикаций исследовали различные аспекты применения малых молекул.

Ещё один важный вектор развития наших исследований — использование больших данных. Цифровиза-
ция системы здравоохранения позволяет нам анализировать массивы информации, получаемой в реальной 
клинической практике, что, конечно же, значительно повышает ценность и значимость результатов подобных 
работ. Одним из примеров подобного подхода к анализу данных является публикуемое в предоставленном 
номере исследование научной группы под руководством профессора С. Б. Фитилёва. Коллеги поставили це-
лью своей работы адаптировать существующий международный опыт применения цифровых технологий для 
оценки приверженности фармакотерапии к реальным условиям отечественного здравоохранения на амбула-
торном этапе, используя возможности современных медицинских информационных систем и пришли к мне-
нию, что анализ информации о реализации пациентами выписанных рецептов на лекарственные препараты 
позволяет оценить приверженность фармакотерапии.

Номер, который вы сейчас держите в  руках, вообще получился крайне насыщенным  — в  нём больше 
130 страниц. В нём мы традиционно уделяем внимание вопросам безопасности, оценке технологий здраво-
охранения, результатам исследований потребления лекарственных средств. Всего не перечесть, да, наверное, 
в этом и нет необходимости — уверен, каждый читатель сам найдёт что‑то для себя полезное и важное.

Всегда ждём ваших откликов, комментариев, готовы к обсуждению.

Искренне Ваш,
Главный редактор журнала «Качественная клиническая практика»

д. м. н., профессор Зырянов Сергей Кенсаринович
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Социально-экономическое бремя хронической реакции 
«трансплантат против хозяина» после аллогенной 

пересадки костного мозга
© Колбин А. С.1,2, Гомон Ю. М.1, Проскурин М. А.2, Балыкина Ю. Е. 2

1 — ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
имени академика И. П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 — ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Российская Федерация

Аннотация. Цель исследования. Оценка социально-экономического бремени хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» (хрРТПХ) в Российской Федерации.

Материалы и  методы. Анализ бремени заболевания проведён с  учётом предполагаемых показателей заболева-
емости отдельно для популяции детей 12–18 лет и взрослых старше 18 лет. Позиция плательщика — «государство». 
Горизонт моделирования 5 лет. В расчёты были включены прямые медицинские затраты: на лекарственную терапию 
хрРТПХ; профилактику осложнений терапии хрРТПХ и их лечения в случае возникновения; стоимость обращений за 
медицинской помощью в связи с симптомами хрРТПХ. Использовали также прямые немедицинские затраты и косвен-
ные расходы в связи с потерей трудоспособности самими пациентами или их родственниками.

Результаты. Суммарные затраты на популяцию пациентов с хрРТПХ в возрасте 12–18 лет в России составили от 
498,12 млн руб. до 1,487 млрд руб., во взрослой — от 969,019 млн руб. до 3,29 млрд руб. в пятилетней перспективе в за-
висимости от моделируемого размера популяции и выбора режима терапии. Односторонний анализ чувствительности 
продемонстрировал, что основные изменения в размере общего экономического бремени наблюдали в случае измене-
ния размера целевой популяции, а также в стоимости терапии.

Выводы. С хрРТПХ после аллогенной трансплантации костного мозга ассоциированы значительные экономические 
потери как системы здравоохранения, так и государства в целом. В связи с этим, необходима разработка новых страте-
гий профилактики хрРТПХ.

Ключевые слова: хроническая реакция «трансплантат против хозяина»; стероид-резистентность; аллогенная 
трансплантация костного мозга; бремя болезни
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Socio-economic burden of chronic graft-versus-host disease after allogenic bone marrow transplantation
© Aleksey S. Kolbin1,2, Yulia M. Gomon1, Maksim A. Proskurin2, Julia E. Balykina2

1 — Academician I. P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russian
2 — Saint-Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russian Federation

Abstract. Aim. Chronic graft-versus-host disease (crGVHD) socio-economic burden assessment in the Russian Federation.
Materials and methods. The assessment was performed in children aged 12–18 years and adults aged over 18 years. The 

payer's position is "Government". The modeling horizon is 5 years. Direct medical (costs of crGVHD drug therapy; prevention 
of complications of crGVHD therapy and their treatment in case of occurrence) are taken into account; the cost of visits with the 
symptoms of crGVHD), as well as direct non-medical costs and indirect costs due to the patient’s disability or disability of their 
relatives.

Results. The total costs for the population of patients with crGVHD aged 12–18 years ranged from 498,120,490 rubles to 
1,487,918,739 rubles, in adults — from 969,019,644 rubles to 3,290,898,722 rubles from a five-year perspective, depending on the 
simulated population size and the choice of the 3rd line therapy regimen. A one-sided sensitivity analysis demonstrated that the 
main changes in the size of the overall economic burden were observed in the case of changes in the size of the target population, 
as well as in the cost of therapy.

УДК: 616-08-039.78 
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Conclusions. The conducted clinical and economic analyses demonstrated that significant losses of both the health system and 
the state as a whole were associated with crGVHD after allogeneic bone marrow transplantation, which requires the development 
of new prevention strategies.

Keywords: chronic graft-versus-host disease; steroid resistance; allogeneic bone marrow transplantation; disease burden
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Введение / Introduction

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) является эффективным, а  зачастую 
и  единственным методом лечения пациентов с  ге-
матологическими злокачественными новообразова-
ниями [1]. Достижения в области аллогенной ТГСК 
(алло-ТГСК), при которой пациентам вводят ство-
ловые клетки от неродственного донора, привели 
к  значительному увеличению количества выполня-
емых трансплантаций: в  настоящее время ежегод-
но в ЕС проводят порядка 20 000 процедур и около 
600 в РФ [2–4]. Несмотря на совершенствование ме-
тодологии проведения алло-ТГСК, реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) остаётся наиболее 
частым и потенциально смертельным осложнением 
[5, 6]. Отдельно выделяют хроническую РТПХ (хр-
РТПХ), которая ассоциирована с  мультиорганным 
поражением, приводящим к  развитию фиброзных 
изменений в суставах, фасциях, лёгких, печени, коже, 
следствием чего является снижение качества жизни 
пациентов, утрата трудоспособности и  способно-
сти к самообслуживанию [7, 8]. С проведением дли-
тельной системной иммуносупрессивной терапии 
связаны дополнительные риски развития тяжёлых 
инфекций, приводящих к  повторным госпитали-
зациям и  смерти пациентов [9–11]. Безрецидивная 
летальность у  пациентов с  хрРТПХ через 5  лет по-
сле проведённой алло-ТГСК составляет 22 %, а через 
12 лет — 40 % [6].

Анализ стоимости болезни (бремени)  — метод 
клинико-экономического исследования, позволяю-
щий изучить экономическое бремя определённого 
заболевания или состояния здоровья для общества 
через идентификацию, измерение и оценку прямых 
и косвенных затрат [12]. На сегодняшний день соци-
ально-экономическое бремя хрРТПХ после проведе-
ния алло-ТГСК в РФ не изучено, в то время как его 
результаты могут быть использованы для принятия 
решений о  возмещении системой здравоохранения 
наиболее клинически и экономически эффективных 

в профилактике и лечении этой патологии медицин-
ских технологий.

Цель исследования / The purpose of the study: 
оценка социально-экономического бремени хрРТПХ 
в Российской Федерации с позиции государства.

Материалы и методы / Materials and methods

Расчёт бремени хрРТПХ был проведён с позиций 
плательщика «государство» с  учётом заболеваемо-
сти, т. е. для всей популяции пациентов с  впервые 
выявленным хрРТПХ после алло-ТГСК. Расчёт про-
водили в  2023 г. в  5‑летней перспективе [11]. Было 
построено две модели. Первая модель — бремя хр-
РТПХ у  детей 12–18 лет, перенёсших алло-ТГСК 
по поводу острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), 
острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) или апла-
стической анемии. Вторая модель — бремя хрРТПХ 
у пациентов старше 18 лет, перенёсших алло-ТГСК 
по поводу ОЛЛ, ОМЛ или миелодисплатического 
синдрома (МДС).

Учтены прямые медицинские затраты: затраты на 
лекарственную терапию хрРТПХ; стоимость профи-
лактики осложнений терапии хрРТПХ и их лечения 
в случае возникновения; обращения за медицинской 
помощью в связи с хрРТПХ (дневной и круглосуточ-
ный стационар). При расчёте прямых медицинских 
затрат учитывали тарифы на оказание медицинской 
помощи [13].

Расчёт затрат на каждый случай госпитализации 
был произведён по формуле:

Стоимость госпитализации = НФЗ*КД*КБС*  
(КЗ*КС+КСЛП), где

НФЗ — норматив финансовых затрат;
КБС  — коэффициент приведения среднего НФЗ 

на единицу объёма медицинской помощи, к  базо-
вой ставке: 0,36 — для круглосуточного стационара 
и 0,32 — для дневного стационара;

КЗ — коэффициент затратоёмкости;
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КД — коэффициент дифференцировки (при рас-
чётах принят равным 1);

КС  — коэффициент специфики (при расчётах 
принят равным 1);

КСЛП — коэффициент сложности (у пациентов 
старше 18 лет принят равным 1; при предоставле-
нии спального места и  питания законному пред-
ставителю несовершеннолетних (в том числе детей 
старше 4‑х  лет при наличии медицинских показа-
ний, детей-инвалидов в  возрасте до 18 лет), полу-
чающих медицинскую помощь по профилю «ге-
матология», равен 0,6, по другим профилям — 0,2, 
у взрослых — 0).

В  нашем исследовании в  расчётах учтены сле-
дующие НФЗ: для оказания медицинской помощи 
в  дневном стационаре  — 47 678,6 руб.; в  круглосу-
точном  — 72 505,4 руб. [3]. При расчёте затрат на 
лекарственные средства (ЛС), входящие в Перечень 
ЖНВЛП, учтены их зарегистрированные цены с 10 % 
НДС [14]. При наличии нескольких зарегистриро-
ванных цен — средневзвешенные цены [15]. ЛС, не 
включённые в  Перечень ЖНВЛП, а  также техниче-
ские средства реабилитации, приобретаемые паци-
ентами, в расчёт не принимались [16].

В  части прямых немедицинских затрат учтены 
выплаты пенсий по инвалидности, а  также соци-
альное обеспечение инвалидов. Косвенные затраты 
включали недополученный внутренний валовый 
продукт (ВВП) из‑за стойкой утраты трудоспособно-
сти и смерти лиц экономически активного возраста, 
а также вынужденной нетрудоспособности одного из 
родителей по уходу за больным ребёнком. При рас-
чёте прямых немедицинских и  косвенных расходов 
учтены сведения о средних пенсиях по инвалидности, 
а также производстве ВВП на душу населения в РФ за 
2023 г. Ежегодное дисконтирование затрат — 3 %.

Модель пациента / Patient Model

Определение размеров популяции пациентов. 
По данным Европейского Общества по транспланта-
ции костного мозга (англ. European Society for Blood 
and Marrow Transplantation; EBMT) общее количе-
ство ТГСК в РФ в 2021 году составило 1503 случаев 
[4]. При этом алло-ТГСК выполнена у 600 чел. (или 
37,9 % от всех случаев проведения ТГСК), из кото-
рых 249 пациентов были в  возрасте старше 18 лет, 
и 351 — младше 18 лет [4]. По экспертным оценкам, 
пациенты в  возрасте от 12 до 18 лет составляют 1/3 
от общей популяции детей, получивших алло-ТГСК, 
или около 117 пациентов ежегодно [17].

В РФ данные по эпидемиологии хрРТПХ недоста-
точно точны. Учитывая данные EBMT и  принимая 
во внимание, что хрРТПХ развивается у 30–70 % всех 
взрослых реципиентов алло-ТГСК и  6–33 % детей, 
расчётная первичная заболеваемость хрРТПХ в РФ 
в 2022 г. может быть оценена от 76 до 174 случаев 
у взрослых и от 35 до 82 случаев у детей в возрасте 
12–18 лет [4, 18, 19].

Определение горизонта моделирования. Ко-
личество наблюдательных исследований хрРТПХ 
ограничено, а  длительность большинства из них 
не превышает 5 лет [11, 20, 21]. В расчётах этот пе-
риод был выбран в качестве горизонта моделиро-
вания.

Тактика лекарственной терапии. Согласно 
консенсусу по профилактике и  лечению хрРТПХ 
EBMT (2024) тактика лекарственной терапии пред-
полагает [22]:
•	 пациентам с  умеренной и  тяжёлой формой  

хрРТПХ в  первой линии назначаются систем-
ные глюкокортикостероиды (ГКС) (преднизолон 
в дозе 1 мг/кг перорально);

•	 назначение схемы FAM (ингаляционный флути-
казон по 440 мкг два раза в  день, азитромицин 
250 мг три раза в неделю и монтелукаст по 10 мг 
ежедневно) в сочетании с ГКС в качестве началь-
ного режима терапии синдрома облитерирующе-
го бронхиолита;

•	 время, необходимое для предварительной оценки 
эффективности первой линии терапии хрРТПХ,  
составляет не менее одного месяца; взрослым 
с  резистентной к  стероидам хрРТПХ назначе-
ние руксолитиниба, потенциально эффективен 
и ибрутиниб.
Пациенты с лёгкими формами заболевания полу-

чают местную терапию ГКС (мази, кремы с ГКС; при 
вовлечении кишечника — будесонид 3 мг 3 раза/сут 
внутрь) до разрешения симптомов [23].

При построении модели учтены данные наблюда-
тельного исследования Im A с соавт. (2024 г.), вклю-
чавшего 382 пациента с  хрРТПХ, о  вовлечённости 
отдельных систем и  органов и  тяжести симптомов 
заболевания [11]. Произведено научно обоснован-
ное допущение, что пациент в первые 0,5 года при-
менения 1 линии терапии пребывает в  следующих 
возможных состояниях:
•	 полный или частичный ответ (рассматриваются 

как стероид-чувствительность);
•	 стабилизация состояния;
•	 прогрессирование заболевания (рассматривается 

как стероид-резистентность), смерть, рецидив ос-
новного заболевания [19, 23].
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Инициация 
терапии ХрРТПХ

-стероид
чувствительность

стабилизация

прогрессирование

стероид-
резистентность

смерть

рецидив
 основного
 заболевания

Рис. 1. Дерево решений и марковский цикл
Fig. 1. Decision tree and Markov’s cycle

Затем в  каждый из последующих периодов 
(1–5  год) пациент находится в  одном из 4 состоя-

ний: смерть, стабилизация (расценивалось как от-
сутствие прогрессирования симптомов заболева-
ния), прогрессирование (ухудшение течения болез-
ни), рецидив основного заболевания (рис. 1, табл. 1, 
2). Вероятность нахождения в одном из состояний 
в каждый период времени рассчитана на основании 
кривых Каплана-Майера по общей и  безрецидив-
ной выживаемости [11]. Сделано допущение, что 
в течение 1 года состояние пациента остаётся неиз-
менным.

В общем виде за деревом решений первого полу-
годия терапии следуют марковские циклы, состоя-
щие из 4‑х состояний: стабилизация, прогрессирова-
ние, рецидив основного заболевания, смерть (рис. 1). 
Вероятность пребывания в каждом из состояний ле-
чения представлена в табл. 1.

Таблица 1
Эффективность контроля хрРТПХ (доля лиц в состоянии стабилизации)

Table 1
Efficacy of the crGVHD control (proportion of people in the stable position)

Показатели
Indicators

6 мес.
6 months

1 год
1 year

2 года
2 years

3 года
3 years

4 года
4 years

5 лет
5 years

1‑я линия [11] / 1‑st line [11] 

Стабилизация 62,8 37,68 31,4 28,26 25,12 21,98

Безрецидивная летальность 5,8 6,8 7,55 8,6 8,6 10,69

Рецидив основного заболевания 5,3 8 9,5 10,2 10,2 11,45

Прогрессирование 26,1 47,52 51,55 52,94 56,08 55,98

2‑я линия [24] / 2‑d line [24] 

Стабилизация 71,39 62,9 50,3 45,7 45,7 45,7

Летальность 18 22 22 22 22 22

Рецидив основного заболевания 2,8 5,7 5,7 5,7 5,7 5,7

Прогрессирование 2,1 3,7 16,3 20,9 20,9 20,9

Непереносимость терапии 5,71 5,71 5,71 5,71 5,71 5,71

Расчёт затрат

Прямые медицинские затраты
Лекарственная терапия хрРТПХ. Принято 

в расчёт, что масса тела взрослого пациента состав-
ляет 70 кг (площадь поверхности тела 1,85 м2), ребён-
ка в  возрасте 12–18 лет  — 50 кг. В  наблюдательном 
исследовании Schleicher  О. с  соавт. (2022 г.) проде-
монстрировано, что отдельные симптомы хрРТПХ 
у  пациентов, перенёсших алло-ТГСК в  детстве, со-
хранялись и через 19 лет [20]. Ввиду чего было сде-
лано научное допущение, что все пациенты с лёгким 
течением заболевания получают топическую тера-

пию на весь период моделирования. Затраты на си-
стемную терапию хрРТПХ 1 и 2 линии терапии при-
ведены в табл. 2.

Ввиду отсутствия консенсуса по подходам к вы-
бору режима 3‑й линии терапии хрРТПХ в  случае 
неэффективности 2‑х предыдущих из всех приме-
няемых в  реальной клинической практике режи-
мов терапии выбраны два: наиболее (инфликсимаб, 
10 мг/кг/нед) и  наименее (метотрексат, 5 мг/м2/сут) 
затратный. Было учтено, что пациенты с  неэффек-
тивностью предыдущих 2‑х линий терапии получа-
ют эти режимы весь последующий моделируемый 
период (табл. 3).
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Таблица 2
Затраты на системную терапию хрРТПХ, 1 и 2 линия терапии

Table 2
Cost of the system therapy of the crGVHD control, 1‑st and 2‑d lines

ЛС, форма выпуска
Remedy, SKU

ССД
SSD

Частота 
назначения (%)
Frequency (%) 

Максимальная 
зарегистрированная 

цена, руб.
Registered price, RUR

Максимальная 
зарегистрированная 

цена, включая НДС, руб.
Registered price  
with VAT, RUR

1 линия / 1‑st line

Взрослые / Adults

Преднизолон, табл., 
5 мг № 100

70 мг 2 мес., затем 
2 недели 70/35 мг, 

затем 2 недели 
70/17,5 мг,  

затем 70/0 мг

88,00 157,42 173,16

Дети / Kids

Преднизолон, табл., 
5 мг № 100

50 мг 2 мес., затем 
2 недели 50/25 мг, 

затем 2 недели 
50/12,5 мг,  

затем 50/0 мг

88,00 157,42 173,16

2 линия / 2‑d line

Взрослые / Adults

Преднизолон, табл., 
5 мг № 100

70/0–2 недели 
60/0–2 недели 
50/0–2 недели 
40/0–2 недели 
30/0–2 недели 
15/0–2 недели 
10/0–2 недели 
5/0–2 недели

88,00 157,42 173,16

Дети / Kids

Преднизолон, табл., 
5 мг № 100

50/0–2 недели 
40/0–2 недели 
30/0–2 недели 
25/0–2 недели 

17,5/0–2 недели 
15/0–2 недели 
10/0–2 недели 
5/0–2 недели

88,00 157,42 173,16

Взрослые и дети / Adults and kids

Руксолитиниб, 
табл., 5 мг № 56 15 мг 100,00 50 077,93 55 085,72

Примечания: ЛС — лекарственное средство; ССД — средняя суточная доза; * — отмена ранее назначенных стероидов в режиме 
деэскалации; ** — медианные значения по данным наблюдательного исследования [24].
Notes: SSD  — average daily dose; *  — cancellation of previously prescribed steroids in de-escalation mode; **  — median values ​​from 
observational study [24].
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Таблица 3
Стоимость режимов 3 линии терапии, учтённые при моделировании

Table 3
Cost of the 3‑d line of therapy used in the modeling

Режим терапии
Therapy regimen

Дозировка
Dose

Стоимость упаковки, 
руб. / КСГ
Cost, RUR

Стоимость 1 мес. 
терапии, руб.

One month cost, RUR

Стоимость  
1 мес. терапии,  

включая НДС, руб.
One month cost  
with VAT, RUR

Дети (min) / Kids (min) 

Метотрексат, 
5 мг/м2/сут Табл. 10 мг № 50 655,65 283,24 311,56

Фолиевая кислота, 
табл., 5 мг/сут Табл. 1 мг № 60 47,75 119,38 131,31

Дети (max) / Kids (max) 

Инфликсимаб Инфликсимаб — 
еженедельно

Инфликсимаб: КСГ 
ds36.028, КЗ — 8,51 Еженедельно 555 970,62

Взрослые (min) / Adults (min) 

Метотрексат, 
5 мг/м2/сут Табл. 10 мг № 50 655,65 363,89 400,27

Фолиевая кислота, 
табл., 5 мг/сут Табл. 1 мг № 60 47,75 119,38 131,31

Взрослые (max) / Adults (max) 

Инфликсимаб Инфликсимаб — 
еженедельно

Инфликсимаб: КСГ 
st36.042, КЗ — 7,31 Еженедельно 8 678,62

Стоимость профилактики осложнений терапии 
хрРТПХ и  их лечения в  случае возникновения. 
Частота госпитализаций вследствие инфекционных 
осложнений при лекарственной терапии у  пациен-
тов с  РТПХ изучена в  исследовании реальной кли-
нической практики, включавшем 3 610 пациентов 
(из них 408 — с хрРТПХ), с максимальным сроком 
наблюдения 96 мес. (8 лет) [25]. Учитывали, что па-
циенты с хрРТПХ имеют высокие риски лекарствен-
ной устойчивости возбудителей неспецифических 
инфекций, а  также развития инвазивных микозов, 
поэтому при расчётах ввиду необходимости исполь-
зования лекарственного средства резерва учитыва-
ли соответствующий повышающий коэффициент. 
Затраты в связи с профилактикой и лечением неин-
фекционных осложнений терапии ГКС рассчитаны 
исходя из сведений о частоте встречаемости отдель-
ных видов осложнений [26–32].

Обращения за медицинской помощью в  связи 
с симптомами хрРТПХ. При расчёте прямых затрат 
учитывали, что все пациенты при назначении ново-
го режима терапии госпитализируются в  круглосу-
точный стационар. Основной риск летальности при 

терапии стероид-рефрактерной хрРТПХ отмечен 
в первые три месяца терапии, поэтому в этот период 
требуется наблюдение в  трансплантационной кли-
нике [33]. Принято в  расчёт: после первичной го-
спитализации, во время которой назначается новый 
режим терапии, больные наблюдаются в  дневном 
или круглосуточном стационаре 2–4 раза в год, что 
учтено в анализе чувствительности при определении 
наибольших и наименьших затрат.

Прямые немедицинские затраты
В  расчётах учитывали, что пациенты с  лёгким 

течением заболевания трудоспособны, но имеют 
ограничения физической активности лёгкой степени 
(инвалидность 3 группы). В  случае среднетяжёлого 
и  тяжёлого течения хрРТПХ определяется стойкая 
утрата трудоспособности (инвалидность 2 и 1 груп-
пы, соответственно) [34]. Детям до 18 лет со средне-
тяжёлым и тяжёлым хрРТПХ присваивается статус 
«ребёнок-инвалид». После достижения 18‑летнего 
возраста  — «инвалид с  детства». При этом все эти 
категории граждан получают «набор социальных ус-
луг» за счёт средств бюджета субъекта Российской 
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Федерации» [36]. Учтены тарифы на социальные ус-
луги, предоставляемые поставщиками социальных 
услуг в городе Санкт-Петербурге на 2024 г. [37].

Непрямые (косвенные) расходы
С учётом данных Росстата об уровне безработи-

цы в РФ в 2023 г. (3,2–3,5 %) расчёт косвенных рас-
ходов осуществлён с помощью метода человеческо-
го капитала [38]. Учитывали, что сам пациент или 
1  из родителей ребёнка-инвалида до достижения 
им 18‑летнего возраста нетрудоспособен и выбыва-
ет из производства ВВП на весь период нетрудоспо-
собности. Весь этот период место остаётся вакант-
ным. Исходя из демографических характеристик 
пациентов с  хрРТПХ после алло-ТГСК (медиана 
возраста 50–52 года), учитывали, что все взрослые 
находятся в  трудоспособном возрасте весь период 
моделирования.

Размер ВВП в  2023 г. определён в  171 трлн руб. 
[39]. Численность населения РФ на 1 января 2023 г. 
составила 146 447 424 человек [40]. Итого расчёт-
ный ВВП на душу населения в  2023 году составил 
1,167 млн руб.

Сведения о  восстановлении трудоспособности 
у  пациентов с  хрРТПХ, пребывающих в  состоянии 

«стабилизация» заболевания отсутствуют, вви-
ду чего влияние доли трудоспособных пациентов 
со  среднетяжёлым и  тяжёлым течением РТПХ на  
общее бремя заболевания было учтено в  анализе 
чувствительности.

Анализ чувствительности. Анализ чувствитель-
ности результатов исследования социально-эконо-
мического бремени хрРТПХ проведён по следую-
щим параметрам: изменение целевой группы; ока-
зание медицинской помощи пациентам с  хрРТПХ 
в условиях дневного или круглосуточного стациона-
ра; применение в качестве 3 линии терапии наименее 
(метотрексат) и наиболее затратного (инфликсимаб) 
режима терапии; доля трудоспособных пациентов 
через 2 года иммуносупрессивной терапии (25–50 % 
пациентов со  среднетяжёлым и  тяжёлым течением 
хрРТПХ в статусе «стабилизация»).

Результаты / Results

Детская популяция. Суммарные затраты на по-
пуляцию пациентов с хрРТПХ в возрасте 12–18 лет 
составляют от 498,12 млн руб. до 1,487 млрд руб. 
в зависимости от моделируемого размера популяции 
и выбора режима 3‑ей линии терапии (рис. 2–3).

Прямые медицинские Лекарственная терапия хрРТПХ
Прямые медицинские Профилактика и лечение осложнений
Прямые медицинские Наблюдение
Прямые медицинские Госпитализация для подбора терапии

Прямые немедицинские затраты Выплаты по инвалидности
Прямые немедицинские затраты Социальное обеспечение
Косвенные затраты Недополученный ВВП

39 317 346  

79 366 201  

52 195 822  

14 025 920  

53 393 043  

30 470 679  

229 351 928  

   - 100000 000  200000 000  300000 000  400000 000  500000 000  600000 000

Рис. 2. Структура затрат (руб.) в расчёте на целевую популяцию 35 пациентов в условиях наблюдения в круглосуточном 
стационаре и минимальной стоимости третьей линии терапии
Fig. 2. Cost structure (RUR) based on the target population of 35 patients in a hospital and the minimum cost of the third line 
therapy

Как видно из рис. 2–3, при расчёте бремени  
хрРТПХ с  учётом минимальной первичной заболе-
ваемости (35 человек в  год) при выборе наименее 
затратного режима терапии прямые медицинские 
затраты оставили 37 % от общего экономического 
бремени. При этом большая их часть  — 43 % (или 
15,9 % от общих затрат) — приходилась на расходы 
по профилактике и  лечению. Несколько меньшими 
были затраты на наблюдение за пациентами: 28 % 
от прямых медицинских затрат (или 10,4 % от об-

щих затрат). Доля затрат на лекарственную терапию  
хрРТПХ, составляла 21 % от прямых медицинских 
затрат (или 7,9 % от общего бремени). Доля прямых 
немедицинских затрат составила 17 % от общих за-
трат. При этом основной вклад вносили затраты на 
выплаты по инвалидности — 53,39 млн руб. (64 % от 
прямых немедицинских затрат, или 10,7 % от общих 
затрат). На непрямые затраты в данной группе паци-
ентов, выраженные в потерях ВВП, приходилось 46 % 
от суммарных затрат (229,35 млн руб. за пять лет).
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Рис. 3. Структура затрат (руб.) в расчёте на целевую популяцию 82 пациентов при наблюдении в круглосуточном ста-
ционаре и максимальной стоимости третьей линии терапии
Fig. 3. Cost structure (RUR) based on the target population of 82 patients in a hospital and the maximum cost of the third line 
therapy

При увеличении популяции до 82 человек и рас-
смотрении максимальной стоимости терапии 3‑й 
линии структура затрат несколько менялась. Доля 
прямых медицинских затрат увеличивалась до 51 % 
от общего экономического бремени. При этом боль-
шая их часть — 55 % (или 27,9 % от общих затрат) — 
приходилась на стоимость лекарственной терапии 
хрРТПХ. Расходы на профилактику и  лечение ос-
ложнений составили 25 % от прямых медицинских 
затрат (или 12,4 % от общих затрат). Доля прямых не-

медицинских затрат в данном случае составила 13 % 
от общих затрат. При этом основной вклад в данную 
категорию продолжали вносить выплаты по инва-
лидности — 125,34 млн руб. (64 % от прямых немеди-
цинских затрат, или 8,4 % от общих затрат). Непря-
мые затраты в данной группе пациентов, выражен-
ные в потерях ВВП, снижались до 36 % от суммарных 
затрат (537,088 млн руб. за пять лет).

Взрослая популяция. На рис. 4–5 представлены 
полученные результаты.
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Рис. 4. Структура затрат (руб.) в расчёте на целевую популяцию 76 пациентов при наблюдении в круглосуточном ста-
ционаре и минимальной стоимости терапии
Fig. 4. Cost structure (RUR) based on the target population of 76 patients in hospital and the minimum cost of the therapy

Таким образом, общий размер социально-эко-
номического бремени хрРТПХ во взрослой попу-
ляции пациентов составляет от 969,019 млн руб. до 
3,29 млрд руб. в пятилетней перспективе.

Исходя из представленных на рис. 4–5 данных, 
прямые медицинские затраты при рассмотрении 
взрослой популяции в 76 пациентов и минимальной 
стоимости терапии 3‑й линии составили 42 % от об-
щего экономического бремени. При этом большая их 

часть — 41 % (или 16,9 % от общих затрат) — прихо-
дилась на расходы, связанные со  стоимостью про-
филактики и лечения осложнений. Далее следовали 
затраты, связанные со  стоимостью наблюдения за 
пациентами: затраты на данную категорию состави-
ли 29 % от прямых медицинских затрат (или 12,1 % от 
общих затрат). Доля затрат, связанных с лекарствен-
ной терапией хрРТПХ, составляла 21 % от прямых 
медицинских затрат (или 8,8 % от общего бремени).
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Рис. 5. Структура затрат (руб.) в расчёте на целевую популяцию 258 пациентов при наблюдении в круглосуточном ста-
ционаре и максимальной стоимости терапии
Fig. 5. Cost structure (RUR) based on the target population of 258 patients in hospital and the maximum cost of the therapy

Доля прямых немедицинских затрат состави-
ла 7 % от общих затрат. При этом основной вклад 
в  данную категорию вносили затраты на выплаты 
по инвалидности — 35,05 млн руб. за 5 лет (51 % от 
прямых немедицинских затрат, или 3,6 % от общих 
затрат). Сходная сумма  — 33,52 млн руб. расходо-
валась на социальное обеспечение (49 % прямых не-
медицинских затрат). На непрямые затраты в дан-
ной группе пациентов, выраженные в потерях ВВП, 
приходился 51 % от суммарных затрат (497,896 млн 
руб. за пять лет).

При увеличении популяции до 174 человек и рас-
смотрении максимальной стоимости терапии 3‑й ли-
нии структура затрат несколько менялась. Доля пря-
мых медицинских затрат увеличивалась до 60 % от об-
щего экономического бремени. При этом большая их 
часть — 64 % (или 38,6 % от общих затрат) — приходи-
лась на стоимость лекарственной терапии хрРТПХ — 
1,269 млрд руб. Расходы, связанные с профилактикой 
и лечением осложнений, составляли 19 % от прямых 
медицинских затрат (или 11,4 % от общих затрат). 
Доля прямых немедицинских затрат в данном случае 
составила 5 % от общих затрат. При этом основной 
вклад в данную категорию продолжали вносить вы-
платы по инвалидности — 80,5 млн руб. за 5 лет (51 % 
от прямых немедицинских затрат, или 2,4 % от общих 
затрат). Непрямые затраты в данной группе пациен-
тов, выраженные в потерях ВВП, снижались до 35 % 
от суммарных затрат (1,139 млрд руб. за пять лет).

Проведённый анализ чувствительности к измене-
нию ключевых параметров модели как во взрослой, 
так и в детской популяции показал, что прямые не-
медицинские затраты менялись незначительно. Ос-
новные изменения в размере общего экономическо-
го бремени наблюдались в случае изменения размера 
целевой популяции, а также в стоимости терапии.

Выводы и рекомендации /  
Conclusions and recommendations

Результаты проведённого исследования проде-
монстрировали, что бремя хрРТПХ в РФ в 5‑летней 
перспективе в  детской и  взрослых популяциях не-
сколько различаются. Так, в детской популяции паци-
ентов бремя составляет от 475 млн до 1,48 млрд руб., 
а во взрослой — от 903 млн руб. до 3,3 млрд руб. Со-
вокупное бремя хрРТПХ в РФ в 5‑летней перспекти-
ве составляет от 1,4 до 4,8 млрд руб. Значимый раз-
брос затрат связан с дефицитом данных, касающихся 
реальной клинической практики оказания медицин-
ской помощи указанной группе пациентов в различ-
ных регионах РФ. При этом анализ чувствительности 
продемонстрировал, что максимальное влияние на 
точность результата оказывают данные о количестве 
пролеченных пациентов, минимальное  — сведения 
о форме оказания медицинской помощи (дневной — 
круглосуточный стационар).

Анализ структуры затрат показал, что основные 
затраты как в детской, так и во взрослой популяциях 
связаны с потерями ВВП вследствие нетрудоспособ-
ности лиц экономически активного возраста (паци-
енты или их родители). Среди затрат системы здра-
воохранения — как у детей, так и у взрослых основ-
ные затраты связаны с  профилактикой и  лечением 
осложнений лекарственной терапии хрРТПХ.

Таким образом, проведённый клинико-экономи-
ческий анализ продемонстрировал, что с  хрРТПХ 
после аллогенной трансплантации костного мозга 
ассоциированы значительные потери как системы 
здравоохранения, так и  государства в  целом, что 
требует разработки новых стратегий профилактики 
хрРТПХ, которые позволят обеспечить лучшие как 
гуманитарные, так и экономические результаты.
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Ограничения исследования / Limitations of the 
study: отсутствие данных о  выживаемости пациен-
тов более, чем в 5‑летней перспективе не позволяет 

делать прогноз затрат при большем горизонте моде-
лирования.
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Аннотация. Актуальность. Мировое сообщество всё чаще использует информацию о реализации пациентами вы-
писанных рецептов на лекарственные препараты, как доминирующий метод оценки приверженности фармакотерапии, 
что послужило основанием для проведения настоящей работы.

Цель. Адаптировать существующий международный опыт применения цифровых технологий для оценки привер-
женности фармакотерапии к реальным условиям отечественного здравоохранения на амбулаторном этапе.

Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование приверженности статинотерапии пациентов, пе-
ренёсших инфаркт миокарда (ИМ), на базе крупного амбулаторного учреждения г. Москвы, состоявшее из 2‑х этапов: 
1‑й этап — обобщение международного опыта изучения приверженности с применением метода учёта реализованных 
рецептов; 2‑ой этап — апробация метода учёта реализации электронных рецептов (УРЭР) для оценки приверженности. 
Производился расчёт доли дней, обеспеченных статинотерапией (показатель PDC) за 12‑месячный период наблюдения. 
Объект исследования — электронные медицинские карты пациентов (регистрация данных демографии, анамнеза, ли-
пидного профиля, рецептурных назначений статинов), находившихся на диспансерном наблюдении после перенесён-
ного ИМ за период с 1 января по 31 декабря 2022 г. Согласно критериям отбора было включено 109 пациентов.

Результаты. Анализ международного опыта показал, что метод учёта реализованных рецептов получил широ-
кую распространённость в  последние десятилетия в  зарубежных странах и  зарекомендовал себя как объективный, 
неинвазивный и  дешёвый метод оценки приверженности. Изучение приверженности статинотерапии у  постинфар-
ктных больных методом УРЭР выявило среднее значение PDC = 63,0±29,7 %. Оптимально приверженными статино-
терапии (PDC≥80 %) на протяжении всего периода наблюдения оказались 38 % пациентов. При раздельной оценке 
PDC за  1‑е  и  2‑е полугодия периода наблюдения обнаружено, что доля больных с  оптимальной приверженностью 
уменьшилась на 17,6 % (р=0,04). Приверженность коррелировала с  эффективностью статинотерапии  — более выра-
женное снижение ХС-ЛПНП наблюдалось у  пациентов с  PDC≥80 % по сравнению с  недостаточно приверженными  
(–1,47±1,09 против –0,96±1,16 ммоль/л; р=0,043).

Заключение. Проведённое исследование продемонстрировало работоспособность и информативность метода УРЭР 
в практике отечественного амбулаторного звена. Данный метод, при условии его доработки, может быть интегрирован 
в ЕМИАС для рутинной оценки врачами приверженности пациентов фармакотерапии.

Ключевые слова: ЕМИАС; инфаркт миокарда; приверженность лечению; статинотерапия; учёт реализованных 
рецептов; PDC; амбулаторное лечение; доля обеспеченных дней

Для цитирования: Фитилёв С. Б., Возжаев А. В, Шкребнёва И. И., Клюев Д. А., Саакова Л. Н., Оваева А. О. Единая меди-
цинская информационно-аналитическая система (ЕМИАС) как инструмент для нового уровня понимания и диагности-
ки приверженности фармакотерапии у пациентов, перенёсших инфаркт миокарда, в амбулаторной практике г. Москвы.  
Качественная клиническая практика. 2024;(2):16–32. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-2-16-32. EDN: BGSXJG.

Поступила: 15.05.2024. В доработанном виде: 30.05.2024. Принята к печати: 05.06.2024. Опубликована: 25.06.2024.

Electronic medical information and analytical system (EMIAS) as a tool for the new level of understanding and diagnosis 
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Abstract. Introduction. The global community is increasingly using patients' prescription claims data as a dominant meth-
od for assessing medication adherence, which encouraged us to conduct this study.

Aim. To adapt the existing international experience of using digital technologies to measure medication adherence to the 
routine practice of domestic health care at the outpatient level.

Methods. We conducted a retrospective study of adherence to statin therapy in patients with myocardial infarction (MI) at 
a large primary care clinic in Moscow, which included 2 stages: 1st stage — compilation of international experience on medi-
cation adherence studies using pharmacy dispensing records; 2nd stage — testing the method of electronic prescription refill 
record to measure adherence. We calculated the proportion of days covered (PDC) by statin therapy over a 12‑month period 
following MI. Data on demography, anamnesis, lipid profile, and statin prescriptions were obtained from the electronic med-
ical records of patients with acute MI from January 1 — December 31, 2022. A total of 109 patients were included according 
to the prespecified selection criteria.

Results. An analysis of international experience demonstrated that the pharmacy dispensing record method has become 
widespread in recent decades in foreign countries and has established itself as an objective, noninvasive, and inexpensive 
method for measuring medication adherence. The study of adherence to statin therapy in post-MI patients using the elec-
tronic prescription refill record method revealed a mean PDC = 63.0±29.7 %. Optimal adherence (PDC≥80 %) throughout 
the 12‑month follow-up period was noted in 38 % of patients. When PDC was calculated separately for the 1st and 2nd half 
year, it was found that the proportion of patients with optimal adherence decreased by 17.6 % (p=0.04). Adherence correlated 
with the efficacy of statin therapy — a more pronounced reduction of LDL–C was observed in patients with PDC≥80 % com-
pared with those who were insufficiently adherent (–1.47±1.09 vs –0.96±1.16 mmol/L; p=0.043).

Conclusion. This study demonstrated the efficiency and information value of an electronic prescription refill record system 
for domestic primary care. After operational tuning, the proposed method can be integrated into EMIAS for routine medication 
adherence assessment.

Keywords: EMIAS; medication adherence; myocardial infarction; pharmacy refill records; prescription claims data; statin 
therapy; PDC; ambulatory treatment; proportion of days covered
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Введение / Introduction

Проблема эффективности фармакотерапии сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) исторически 
поэтапно включала научные исследования, посвя-
щённые приверженности врачей клиническим ре-
комендациям (КР) и  приверженности пациентов 
рекомендациям врачей. На первый взгляд, обе со-
ставляющие подчинялись здравому смыслу  — эф-
фективность фармакотерапии практически полно-
стью зависела от правильного выполнения реко-
мендаций, и проблема могла показаться несколько 
надуманной.

Однако уже первые зарубежные исследования 
показали полную несостоятельность («collective 
failure») в реальной клинической практике соответ-
ствия врачебных назначений актуальным стандар-
там лечения [1, 2]. Куда как более интересным яв-
лялся факт, что для приведения в соответствие этих 
характеристик мировому и  отечественному меди-
цинскому сообществу потребовалось более двух де-
сятков лет, на протяжении которых были проведены 

сотни фундаментальных исследований, в результате 
чего удалось увеличить процент выполнения акту-
альных КР врачами с 50 до 80 % [3–12].

Необходимо признать, что на этой победоносной 
ноте процесс повышения эффективности фармако-
терапии ССЗ в значительной степени затормозился, 
и  на первое место вышла вторая детерминанта  — 
приверженность пациентов рекомендациям врачей, 
которая в настоящее время по данным зарубежных 
и  отечественных исследователей не превышает 50–
60 % среди больных с различными хроническими за-
болеваниями, включая ССЗ [13–17].

Этот факт не может не вызывать недоумения, 
поскольку ещё в  2003 г. Всемирной организацией 
здравоохранения были опубликованы материалы, 
досконально характеризующие всесторонние аспек-
ты проблемы низкой приверженности пациентов 
врачебным рекомендациям, а  проблема непривер-
женности фармакотерапии остаётся актуальной до 
настоящего времени [18].

Исторически, много усилий, в принципе обосно-
ванных, было потрачено на изучение вопросов клас-
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сификации различных типов приверженности паци-
ентов и  методов их оценки [19–21]. В  связи с  этим 
нельзя не отметить определённый вклад в  этот 
процесс российских учёных [22–25]. Также в отече-
ственной литературе представлены немногочислен-
ные данные об изучении влияния приверженности 
пациентов на клинические исходы хронических не-
инфекционных заболеваний, а  методам коррекции 
неприверженности вообще посвящены единичные 
исследования [26–29].

Следует отметить, что наиболее распространён-
ным в  отечественных исследованиях способом вы-
явления и оценки приверженности пациентов фар-
макотерапии является метод анкетирования (раз-
личные опросники и шкалы), достаточно обремени-
тельный и  сложный для использования в  реальной 
клинической практике, и как следствие, распростра-
нившийся на ограниченные популяции пациентов 
в отдельных амбулаторных учреждениях, что не мог-
ло повлиять на состояние вопроса в целом. Наряду 
с этим мировой опыт изучения этой проблемы пока-
зал эффективность использования цифровых техно-
логий, которые позволили апеллировать к неограни-
ченным электронным медицинским системам и  ба-
зам данных, включающим в том числе информацию 
о реализации пациентами выписанных рецептов на 
лекарственные препараты (ЛП) [30–33].

Основываясь на данной тенденции, а также имея 
в своём распоряжении доступ к Единой медицинской 
информационно-аналитической системе (ЕМИАС), 
отвечающей самым высоким стандартам электрон-
ной медицинской документации, нами была постав-
лена цель — адаптировать существующий междуна-
родный опыт применения цифровых технологий для 
оценки приверженности пациентов фармакотера-
пии к реальным условиям отечественного здравоох-
ранения на амбулаторном этапе. Работа состояла из 
2‑х этапов:
1.	 Обобщение международного опыта проведения 

исследований по изучению приверженности па-
циентов с  ССЗ фармакотерапии, основанных на 
методах учёта выписанных ЛП и реализованных 
рецептов, для разработки перспективных науч-
ных программ в  отечественной амбулаторной 
практике.

2.	 Апробация метода учёта реализации электрон-
ных рецептов (УРЭР) для оценки приверженно-
сти фармакотерапии среди пациентов, перенёс-
ших инфаркт миокарда (ИМ), с целью определе-
ния его научно-практической значимости в усло-
виях реальной клинической практики амбулатор-
но-поликлинического звена.

В  рамках первого этапа, используя в  качестве 
основной поисковой платформы «PubMed», был 
проанализирован опыт проведения зарубежных 
исследований по изучению приверженности карди-
ологических больных рекомендованному лечению. 
Стало очевидным, что использование инструментов 
их проведения существенным образом сместилось 
от «анкетных технологий» в область цифровых элек-
тронных баз данных. Можно выделить несколько 
принципиально важных направлений в отношении, 
в  частности, применения метода учёта реализован-
ных рецептов:
1.	 методические аспекты применения данного под-

хода к оценке приверженности фармакотерапии;
2.	 оценка приверженности пациентов различным 

фармакологическим группам для лечения ССЗ;
3.	 изучение факторов неприверженности фармако-

терапии;
4.	 оценка влияния приверженности на суррогатные 

критерии течения ССЗ и  риск неблагоприятных 
исходов;

5.	 использование метода учёта реализованных ре-
цептов в  государственных глобальных социаль-
ных программах по выявлению уровня привер-
женности пациентов с ССЗ.

1. Методические аспекты оценки приверженности 
фармакотерапии посредством учёта реализован-
ных рецептов.

Метод учёта выписанных ЛП и  реализованных 
рецептов относится к  косвенным методам оценки 
приверженности фармакотерапии. Данный метод 
получил широкую распространённость в  последние 
десятилетия в зарубежных странах в связи с тем, что 
стали доступны массивные базы данных на основе 
различных электронных систем, имплементирован-
ных в  рутинную медицинскую и  фармацевтическую 
деятельность. В англоязычной литературе метод, как 
правило, описывается терминами «patient refill record», 
«pharmacy refill data» или «prescription claims data».

В  рамках применения метода учёта реализован-
ных рецептов ещё в начале 2000‑х годов было пред-
ложено более 10‑ти различных расчётных показате-
лей, однако наибольшую известность и  востребо-
ванность среди них получили «коэффициент владе-
ния лекарственным препаратом» (англ. Medication 
Possession Ratio; MPR) и «доля обеспеченных дней» 
(англ. Proportion of Days Covered; PDC), отражающие 
«обеспеченность» отдельного пациента или когорты 
больных назначенными ЛП [34, 35]. Формулы расчё-
та данных показателей мы уже приводили в одной из 
наших предыдущих публикаций [15]. В  частности, 
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PDC в  % для каждого пациента  — это отношение 
общего количества дней, обеспеченных рецептами 
на ЛП, в определённом временном периоде к коли-
честву дней в  данном периоде, умноженное на 100. 
Принцип расчёта довольно прост, однако далеко не 
всегда подробно описывается авторами в  публика-
циях, возможно по причине того, что, несмотря на 
простоту формулы, содержит в себе целый ряд тех-
нических и методологических аспектов, которые за-
служивают отдельной публикации. Например, выбор 
индексной даты (дата назначения ЛП или первого 
отпуска по рецепту), учёт госпитализаций (включать 
или исключать из периода наблюдения дни в стацио-
наре), порядок учёта запаса ЛП в случае раннего его 
пополнения, порядок учёта изменений в назначени-
ях (наименование ЛП, режим дозирования), выбор 
критериев (порога) оптимальной приверженности, 
порядок оценки приверженности к  нескольким ЛП 
одновременно и т. д.

В целом метод учёта реализованных рецептов за-
рекомендовал себя как объективный, неинвазивный 
и дешёвый метод оценки приверженности, примени-
мый как в научных исследованиях, так и в условиях 
реальной клинической практики [36]. Несмотря на 
определённые ограничения и  допущения, привер-
женность, измеренная данным методом, коррели-
рует с  клиническими исходами, что было показано 
в большом количестве исследований на разных по-
пуляциях пациентов [34, 37, 38]. При этом именно 
показатель PDC считается одним из самых надёж-
ных для оценки приверженности при хронических 
заболеваниях, а  стандартный порог оптимальной 
приверженности на уровне 80 % предполагает мак-
симальную клиническую пользу от терапии [39–41]. 
Это достаточно точный метод измерения привер-
женности в  реальной клинической практике, не 
подверженный влиянию «социальной желатель-
ности» (англ. social desirability) и  систематической 
ошибке «смещение воспоминаний» («предвзятость 
отзыва»), характерных для анкетных методов [42].

Важно отметить, что методология расчёта PDC 
была валидирована по отношению к прямым мето-
дам оценки приверженности, включая определение 
концентрации ЛП в крови [39, 43].

2. Оценка приверженности различным фармако-
логическим группам пациентов с ССЗ.

Анализ литературных данных выявил достаточ-
ный интерес исследователей различных стран к ме-
тоду учёта реализованных рецептов как инструмента 
изучения приверженности лечению среди пациентов 
с различными ССЗ.

Так, например, в Италии методом PDC изучалась 
приверженность фиксированной комбинации (ФК) 
небиволол/зофеноприл среди 1 745 пациентов с  ар-
териальной гипертензией (АГ), которым впервые 
прописали такую терапию в период с 2011 по 2020 гг. 
Выявлено большое количество неприверженных 
больных: средний PDC составил лишь 39 %, у  57 % 
пациентов он был менее 40 % [44]. Примечательно, 
что в 2019 г. в Италии было 29 000 человек, которые 
получали эту комбинацию.

В  этой  же стране оценивалась приверженность 
100 422 пациентов, выписанных после госпитали-
зации по поводу сердечной недостаточности (СН) 
в период с 2000 по 2012 гг. [45]. Рассчитывался по-
казатель PDC (≥80 %) по отношению к ингибиторам 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ)/
блокаторам рецепторов ангиотензина II типа (БРА), 
бета-адреноблокаторам (БАБ), антагонистам ми-
нералокортикоидных рецепторов (АМКР) в  виде 
моно-, двойной или тройной терапии. Установле-
но, что у пациентов, находящихся на монотерапии, 
PDC составил 78±22 % для иАПФ/БРА, 69±29 %  — 
для БАБ и 54±29 % — для АМКР. PDC для двойной 
комбинации иАПФ/БРА+БАБ оказался равным 
63±31 %, для иАПФ/БРА+АМКР  — 41±29 %, для 
БАБ+АМКР — 40±26 %. Тройная терапия также не 
пользовалась популярностью среди больных СН 
(PDC = 42±28 %).

Несколько позже были проанализированы па-
циенты, госпитализированные по поводу СН и  их 
приверженность двойной антитромбоцитарной те-
рапии (ДАТ), гиполипидемической терапии (ГЛТ) 
и иАПФ/БРА в период с 2009 по 2015 гг. (12 938 паци-
ентов) [35]. Приверженность лечению была призна-
на неудовлетворительной.

Авторы США изучили пациентов (n=897) в  воз-
расте 65 лет, госпитализированных по поводу сер-
дечной недостаточности с  нарушенной фракцией 
выброса (СНнФВ), в период с октября 2015 г. по сен-
тябрь 2018 г., которым при выписке был рекомендо-
ван сакубитрил/валсартан. Приверженность АРНИ 
оценивали с  помощью показателя PDC в  течение 
90 дней после выписки из стационара. Выяснилось, 
что только у  32,9 % доля реализованных рецептов 
равнялась 80 % [46].

Норвежские исследователи изучали долгосроч-
ную приверженность по PDC (пороговое значение 
80 %) в отношении БАБ, ингибиторов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (иРААС), АМКР 
среди пациентов 18–80 лет с первым диагнозом СН 
в период с 2014 по 2020 гг. Доля приверженных па-
циентов в  течение первых 12 месяцев после начала 
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лечения была 83, 81, 84 и 61 % по отношению к БАБ, 
иАПФ/БРА, AРНИ и  АМКР, тогда как только 42 % 
и  5 % больных следовали двойной и  тройной тера-
пии СН. Через 2–5 лет от начала лечения привержен-
ность снизилась с 58 до 38 %, с 57 до 37 % и с 31 до 15 % 
для БАБ, иРААС и АМКР соответственно. В группе 
иРААС она была выше для AРНИ, чем для иАПФ 
и БРА [38].

Иное отношение к  лечению продемонстрирова-
ли бельгийские пациенты (766 человек), получав-
шие пероральные антикоагулянты (ПОАК) в основ-
ном при инсульте и мерцательной аритмии. Оценка 
приверженности лиц, длительно получавших ПОАК, 
осуществлялась методом MPR на основе данных 
158  внебольничных аптек Фландрии. Медианное 
MPR составило 95,2 % (IQR=87,8–99,7). Примеча-
тельно, что две трети пациентов на терапии ПОАК 
при этом сообщили о  возникновении побочных 
эффектов от приёма препаратов, однако убеждения 
о  необходимости лечения перевешивали проблемы 
безопасности [47].

В  США были фактически получены эти  же дан-
ные на 139 пациентах. Приверженность ПОАК была 
также высокой — 0,88±0,25 [48]. Пациенты с некла-
панной фибрилляцией предсердий в  Швейцарии, 
наоборот, продемонстрировали недостаточную 
приверженность ПОАК  — треть из них оказались 
неприверженными [49].

Неожиданными оказались результаты израиль-
ских авторов, которые обследовали 1 600 пациентов, 
начавших терапию ингибиторами пропротеинкон-
вертазы субтилизин/кексин 9‑го типа (PCSK9i) в пе-
риод с января 2016 г. по декабрь 2019 г. [50]. Исполь-
зовался метод PDC за 12‑месячный период наблю-
дения. Приём эволокумаба в  дозе 140 мг был начат 
50,7 % пациентов, алирокумаба в дозе 75 мг — 29,5 % 
и 150 мг — 19,8 % больных. Средний показатель PDC 
за 1 год терапии составил 56 %, только у 29 % пациен-
тов он был выше 80 %.

Интересные данные были получены американ-
скими учёными в  отношении пациентов, перенёс-
ших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
с  установкой стента с  лекарственным покрытием 
с 2010 по 2017 гг., которым были назначены ингиби-
торы Р2Y12‑рецепторов тромбоцитов. Привержен-
ность измерялась в течение 185 дней с использовани-
ем PDC [51]. Обнаружили, что, хотя приверженность 
к антиагрегантам в целом была высокой, пациенты, 
начавшие лечение прасугрелом или тикагрелором, 
как правило, имели более низкую приверженность 
по сравнению с  теми, кто лечился оригинальным 
клопидогрелом.

3. Факторы риска неприверженности пациентов.
Было установлено, что женщины и пожилые па-

циенты, перенёсшие инфаркт миокарда (ИМ), реже 
получали ГЛТ в Швейцарии [37].

Женский пол, пожилой возраст, психические рас-
стройства, заболевания почек, астма и  сопутствую-
щее лечение препаратами, не относящимися к тера-
пии, влияющей на прогноз, были факторами, связан-
ными с  плохой приверженностью итальянских па-
циентов, перенёсших ИМ [52]. Наблюдалась сильная 
связь между местом начала острого ИМ и  привер-
женностью: пациенты с внутригоспитальным острым  
ИМ на 46 % с  меньшей вероятностью придержи-
вались лечения во время 6‑месячного наблюдения 
по сравнению с  пациентами с  внегоспитальным 
острым ИМ (ОШ 0,54; 95 % ДИ 0,47–0,62; p<0,001).

По данным многомерного анализа, у турецких па-
циентов с  диагнозом ИМ без стойких подъёмов ST 
(ИМбпST), получающих высокоинтенсивное лече-
ние статинами, наблюдались более высокие показа-
тели несоблюдения режима лечения по сравнению 
с ИМпST (ОШ 1,685; 95 % ДИ 1,412–2,012; p<0,01 про-
тив ОШ 1,344; 95 % ДИ 1,147–1,574; p<0,01). Пациен-
ты с опытом предыдущего лечения статинами имели 
более низкие показатели несоблюдения режима ле-
чения (ОШ 0,437; 95 % ДИ 0,346–0,553; p<0,01) [53].

Мужской пол (ОШ 1,42; 95 % ДИ 1,25–1,62) и бе-
лая раса (ОШ 1,35; 95 % ДИ 1,18–1,55) были связаны 
с высокой приверженностью статинам среди пожи-
лых американских пациентов, перенёсших ИМ [54].

Была сформулирована модель риска для прогно-
зирования несоблюдения приёма статинов после 
анализа 19 942 пациентов Новой Зеландии, госпи-
тализированных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) с  декабря 2013 г. по ноябрь 2017 г. [55]. Не-
зависимыми факторами риска MPR<0,8 оказались: 
пациенты молодого возраста (<45 лет), женщины, 
неблагополучные этнические группы (маори, па-
цификанцы), низкий социально-экономический 
статус, к  моменту госпитализации не получавшие 
статин и имевшие высокий уровень холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), а также 
отсутствие коронарной реваскуляризации во время 
терапии ОКС.

4. Влияние приверженности на исходы и суррогат-
ные показатели ССЗ.

Международными авторами проведён ряд иссле-
дований, посвящённых влиянию степени привер-
женности пациентов, определённой методом учёта 
реализованных рецептов, на исходы ИМ [37, 46, 54, 
56, 57].
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Так, используя большую базу данных по оказанию 
медицинских услуг, были отобраны пациенты, го-
спитализированные с ИМ с 2012 по 2015 гг. (n=4349) 
в  Швейцарии. Отношение между MPR и  риском 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (MACE) и смерти было оценено с исполь-
зованием регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса. У  пациентов с  высокой привержен-
ностью (MPR 80 % и  выше) ДАТ, ГЛТ и  иАПФ/БРА 
значительно снижался риск смерти от всех причин 
и  MACE. Более того, был сделан вывод, что тесное 
сотрудничество между аптечными работниками 
и  врачами необходимо начинать на ранних этапах 
амбулаторного наблюдения за больными, перенёс-
шими ИМ. Установлено, что низкая или частичная 
приверженность приёму статинов, оценённая за 
период 360  дней после ИМ, связана с  увеличени-
ем смертности (низкая приверженность: скоррек-
тированное HR 1,12; 95 % ДИ 1,01–1,25; частичная 
приверженность: скорректированное HR 1,22; 95 % 
ДИ 1,12–1,32) [37].

Низкая приверженность терапии статинами 
имела также значительную связь со  смертностью 
от всех причин при ОКС [54]. Неоптимальному до-
стижению целевых значений ХС-ЛПНП при приёме 
PCSK9i также способствовала низкая обеспечен-
ность пациентов этими лекарствами с  течением 
времени [50].

Исследование, посвящённое изучению ген-
дерных различий в  частоте назначения статинов 
и  соблюдении режима лечения, установило, что 
американские пациенты женского пола с заболева-
ниями периферических артерий или ишемической 
цереброваскулярной болезнью, имели более низ-
кие шансы на получение каких‑либо статинов, хотя 
оптимальная приверженность этой группе препа-
ратов (PDC ≥80 %) была связана с  более низкими 
рисками ИМ (ОШ 0,76; 95 % ДИ 0,59–0,98) и смерти 
(ОШ 0,68; 95 % ДИ 0,48–0,97) через 12 месяцев при 
использовании любого статина [57].

В корейском исследовании, посвящённом анали-
зу приверженности (по PDC) фиксированных (ФК) 
и нефиксированных комбинаций (НФК) БРА + ста-
тин за период 540 дней превосходство ФК по сокра-
щению смерти от всех причин не было доказано [56]. 
Корейские учёные также показали, что пациенты 
с острым ИМ и деменцией имели значительно более 
высокий риск смертности от всех причин (ОР 2,49; 
95 % ДИ 2,34–2,66; p<0,001) и более низкий MPR по 
аспирину (21,9 против 42,8 %; р<0,001) по сравнению 
с  больными без деменцией [58]. Многофакторный 
анализ выявил, что деменция (ОР 1,64; 95 % ДИ 1,53–

1,75; p<0,001) и  плохая приверженность лечению  
(ОР 1,60; 95 % ДИ 1,49−1,71; p<0,001) имеют суще-
ственное значение по влиянию на смертность паци-
ентов с острым ИМ.

Американскими специалистами было продемон-
стрировано, что на каждые 5 % увеличения PDC 
у  пациентов с  СНнФВ, которым был рекомендован 
сакубитрил/валсартан, наблюдалось значительное 
снижение количества повторных госпитализаций 
(ОР 0,98; 95 % ДИ 0,97–0,99) и смертей (ОР 0,96; 95 % 
ДИ 0,94–0,97) через 1 год [46].

Аналогичные данные были получены в  Ита-
лии в  отношении приверженности ДАТ, ГЛТ 
и иАПФ/БРА у пациентов с СН. По сравнению с па-
циентами с  PDC<80 %, больные с  PDC, превышаю-
щим 80 %, имели значительно более низкий скор-
ректированный риск повторной госпитализации по 
любой причине (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,48–0,89) и смер-
ти (ОР 0,42; 0,22–0,79) через 90 дней и  через 1 год  
(ОР 0,69; 95 % ДИ 0,56–0,86 и ОР 0,53; 95 % ДИ 0,38–
0,74, соответственно) [35].

5. Использование метода учёта реализованных 
рецептов в государственных глобальных социаль-
ных программах по выявлению уровня привер-
женности пациентов с ССЗ.

Проблема приверженности пациентов фармако-
терапии различных заболеваний в  целом и  сердеч-
но-сосудистых в частности достаточно серьёзно ста-
ла исследоваться и обсуждаться на государственном 
уровне разных стран. Возможность доступа к  мас-
сивным базам данных с одной стороны и использова-
ние методов учёта реализованных рецептов с другой 
позволили провести ретроспективные исследования 
на большом количестве пациентов и в ряде случаев 
предпринять административные меры воздействия 
с целью улучшения эффективности принятых стан-
дартов лечения [38, 45, 52, 55, 56, 59–61]. «Масштаб-
ность» подобных исследований продемонстрирова-
на ниже.

Ретроспективный обсервационный анализ был 
проведён на основе административных баз данных, 
охватывающих примерно 6 миллионов человек, полу-
чавших медицинскую помощь в Италии [41]. Всего 
было выявлено 436 623 взрослых пациента, которым 
были назначены статины в период с января 2014 г. по 
декабрь 2016 г. при лечении ССЗ (61,2 %), сахарного 
диабета (22,6 %) и при отсутствии сопутствующих за-
болеваний (16,2 %). Исследование выявило снижение 
общих средних затрат на курацию этих пациентов по 
мере повышения уровня приверженности больных 
приёму статинов.
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Также опубликованы результаты по изучению 
массивов данных в  отдельных регионах Италии. 
Была собрана информация из Региональных боль-
ничных информационных систем (HIS), Региональ-
ной информационной системы приёма и  выписки 
(RAD), Региональной службы экстренной инфор-
мации в области здравоохранения (HEIS), Инфор-
мационной системы смертности (MIS) и  Регио-
нального реестра отпуска лекарственных средств 
региона Лацио. Проанализирована выборка паци-
ентов (32 962 человек), госпитализированных с ИМ 
в 2010–2014 гг. [52]. Были выявлены не только груп-
пы пациентов с  риском низкой приверженности 
(по MPR), но и  несоответствие фармакотерапии, 
назначенной врачами, клиническим рекомендаци-
ям, особенно для пациентов, перенёсших внутриго-
спитальный ИМ.

На основе административной базы данных 
здравоохранения Ломбардии проанализированы 
100 422 пациентов, выписанных после первой госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности 
в  период с  2000  по 2012 гг. [45]. Было установлено: 
полипрагмазия связана с  повышенным уровнем не-
соблюдения режима лечения при возникновении СН, 
что, в  свою очередь, сопряжено с  повышенным ри-
ском смертности и повторных госпитализаций от СН.

В качестве примера подобных масштабных науч-
ных срезов (1 248 158 пациентов) можно привести 
анализ административных данных Министерства 
по делам ветеранов США для выявления взрослых 
пациентов с  ишемической болезнью сердца (ИБС), 
АГ или ишемической цереброваскулярной болез-
нью, которые были зачислены в  список ветеранов 
и Регистр преждевременного атеросклероза (VITAL) 
и  посетили медицинские учреждения в  период 
с 1 октября 2014 г. по 30 сентября 2015 г. [59]. Анали-
зу подверглись пациенты, стратифицированные по 
времени первого острого сердечно-сосудистого со-
бытия (ОССС): в возрасте <40 лет; в возрасте <55 лет 
у  мужчин и  возрасте <65 лет у  женщин по сравне-
нию с теми, у кого это случилось в возрасте 55 лет 
у  мужчин или в  возрасте 65 лет у  женщин. В  этом 
исследовании убедительно доказано, что пациенты 
с преждевременными или крайне преждевременны-
ми ОССС менее склонны были использовать аспи-
рин или статины и придерживаться терапии высоки-
ми дозами статинов.

В Новой Зеландии на основе регулярно собирае-
мых данных осуществлены попытки оценки риска, 
позволяющего прогнозировать несоблюдение режи-
ма приёма статинов у  госпитализированных паци-
ентов с  ОКС. Так, у  19 942 пациентов, госпитализи-

рованных по поводу ОКС, дозировка статинов опре-
делялась по данным базы данных Национальной 
фармацевтической службы. Показатель риска несо-
блюдения режима лечения уже на этапе госпитали-
зации был разработан на основе многомерной ре-
грессионной модели Пуассона, в  которой показаны 
связи между факторами риска и MPR<0,8 за период 
6–18 месяцев после выписки из стационара [55].

54 899 больных с первым диагнозом СН, выявлен-
ным в период с 2014 по 2020 гг., были отобраны из 
Норвежского реестра пациентов, который связан 
с Норвежской базой данных рецептов. Оценивалась 
годовая приверженность основным группам препа-
ратов для лечения СН (по PDC) с  использованием 
порогового значения 80 %, а также с помощью мето-
да Каплана — Мейера анализировалась вероятность 
развития исходов у  пациентов с  разной степенью 
приверженности [38].

В Корее в 2018 г. был проведён ретроспективный 
продольный общенациональный когортный анализ 
с  использованием административной базы данных 
корейской национальной системы здравоохранения. 
Целевой популяцией было всё корейское население 
(бенефициары Национальной службы медицинского 
страхования, 123 992 пациента), которым в течение 
2013–2014 гг. были назначены блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) и статин в виде фиксиро-
ванной или нефиксированной комбинации [56]. По 
утверждению авторов, это исследование является 
крупнейшим в своём роде, которое сравнило соблю-
дение режима лечения фиксированных и  нефикси-
рованных комбинаций препаратов БРА и статинов.

Приверженность лечению была проанализирова-
на у 31 592 новых потребителей антигипертензивных 
препаратов в возрасте 30–74 лет, в период с 2014 по 
2016 гг. с  использованием базы данных по оказан-
ным медицинским услугам JMDC Inc., Япония. Дан-
ная база собирает сведения страховых компаний 
о сотрудниках крупных корпораций и членах их се-
мей по всей Японии. Оценивалась приверженность 
к недавно начатым антигипертензивным препаратам 
у японских пациентов не пожилого возраста (опре-
делялся показатель PDC за 1 год наблюдения), а так-
же изучались предикторы низкой приверженности 
со  стороны пациентов и  медицинских учреждений. 
Установлено, что приверженность антигипертен-
зивной терапии у японских пациентов не пожилого 
возраста была относительно высокой по сравнению 
с  показателями, зарегистрированными в  предыду-
щих исследованиях в  западных странах, особенно 
если лечение первично назначалось в крупных боль-
ницах (≥200 коек) [62].
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Тайваньская национальная база данных исследо-
ваний медицинского страхования за 2000–2011 гг. ис-
пользовалась для анализа 18 071 ВИЧ-инфицирован-
ного пациента, у которого не было ССЗ до постанов-
ки диагноза ВИЧ. Авторы оценили экономическое 
бремя возникших ССЗ у  пациентов, принимающих 
антиретровирусную терапию (АРТ) в  зависимости 
от уровня приверженности АРТ, который измерялся 
по показателю MPR. С помощью анализа обобщён-
ных уравнений установлено, что заболевания в годы 
с  высоким и  низким уровнем соблюдения режима 
лечения антиретровирусной терапией при присое-
динении ССЗ увеличили годовые затраты здравоох-
ранения на 21 % против 259 % соответственно [61].

Совокупность приведённых данных позволяет 
рассматривать сложившуюся ситуацию с  цифро-
визацией медицинской информации в  Российской 
Федерации (РФ) в  лучшем случае с  позиции сдер-
жанного оптимизма. Во-первых, следует признать, 
что к  проведению научных исследований по гос-
программам с  использованием цифровых техноло-
гий возможно будет приступить спустя лишь опре-
делённый период только в  случае, если такая цель 
будет принята на федеральном уровне. Во-вторых, 
в этом контексте опыт Департамента здравоохране-
ния г.  Москвы с  внедрением в  рутинную практику 
ЕМИАС является бесценным и должен быть экстра-
полирован в регионы для создания единой информа-
ционной системы. Наконец, в‑третьих, всё разумное 
всегда начинается пусть с  небольшого, но первого 
шага. Основываясь именно на этом постулате, мы 
поставили задачу изучить методические аспекты ис-
пользования метода учёта реализованных рецептов 
на базе ЕМИАС для оценки наиболее показательного 
аспекта — приверженности фармакотерапии стати-
нами пациентов с ИБС, перенёсших ИМ.

Для решения поставленной задачи на втором эта-
пе настоящей работы нами было проведено первое 
в РФ пилотное исследование c применением косвен-
ного метода оценки приверженности лекарствен-
ной терапии на основе системы учёта реализации 
электронных рецептов (УРЭР), размещённых на 
уникальной электронной платформе ЕМИАС, вне-
дрённой в медицинских организациях Департамента 
здравоохранения г. Москвы.

Материал и методы / Materials and methods

Данное ретроспективное исследование привер-
женности статинотерапии у  больных, перенёсших 
ИМ, было проведено на базе крупного поликлини-
ческого учреждения г. Москвы. Объектом исследо-

вания являлись электронные медицинские карты 
(ЭМК) пациентов, находившихся на диспансерном 
наблюдении у  врача-кардиолога по поводу перене-
сённого острого ИМ за период с 1 января по 31 дека-
бря 2022 г. Период наблюдения за каждым включён-
ным в исследование пациентом составил 12 месяцев 
с момента первого посещения им врача-кардиолога 
поликлиники после выписки из стационара.

Критериями включения в  исследования были: 
мужчины и  женщины старше 18 лет, наличие под-
тверждённого диагноза «острый инфаркт миокар-
да»; наличие действующих электронных льготных 
рецептов на отпуск препаратов статинов; начало 
статинотерапии не позднее первого месяца с момен-
та выписки из стационара. Критериями невключе-
ния являлись состояния декомпенсации основного 
или сопутствующего заболеваний, непереносимость 
статинов, применение других гиполипидемических 
средств.

Процесс сбора данных ЭМК пациента проводил-
ся в два этапа. На первом этапе осуществлялась ре-
гистрация демографических и  антропометрических 
параметров, сопутствующих заболеваний, поведен-
ческих факторов риска (курение, алкоголь), наличия 
в  анамнезе реваскуляризации миокарда (ЧКВ или 
АКШ), а  также результатов лабораторной диагно-
стики (липидограмма). Значения липидного профи-
ля (общий холестерин, триглицериды, холестерин 
липопротеидов низкой плотности, холестерин липо-
протеидов высокой плотности) фиксировались в на-
чале периода наблюдения, а также через 6 и 12 меся-
цев. Также регистрировалось количество посещений 
врача-кардиолога в течение 12 месяцев после выпи-
ски из стационара.

На втором этапе анализу подвергались рецептур-
ные назначения статинов за период наблюдения. Ре-
гистрировались международные непатентованные 
названия (МНН) препаратов, даты их назначения 
и отпуска, количество отпущенных единиц, а также 
дозы и кратность приёма. Интенсивность назначен-
ной статинотерапии оценивалась в  соответствии 
с  КР по коррекции дислипидемий [63]. Целевым 
уровнем холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП) считали уровень <1,4 ммоль/л, 
установленный для пациентов очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска [64].

Оценка приверженности пациентов фармако-
терапии осуществлялась согласно методу учёта 
реализации электронных рецептов, размещённых 
в  специальном модуле электронных льготных ре-
цептов ЕМИАС. Производился расчёт доли дней, 
обеспеченных статинотерапией (показатель PDC) за 
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12‑месячный период наблюдения. Количество обе-
спеченных дней рассчитывалось на основе даты вы-
дачи препарата по рецепту и количества дней приё-
ма, на которое предусмотрен запас препарата при со-
блюдении назначенного режима дозирования. Если 
рецепты на один и тот же препарат накладывались 
друг на друга, то дату начала действия последующего 
рецепта изменяли на день, следующий после оконча-
ния периода, обеспеченного предыдущим рецептом. 
Затем количество обеспеченных дней делилось на 
количество дней периода наблюдения и умножалось 
на 100, чтобы получить значение PDC (в процентах) 
для каждого пациента. При наличии госпитализа-
ций по любой причине в период наблюдения фикси-
ровалась продолжительность пребывания в стацио-
наре, которая также учитывалась в расчёте PDC. По-
рог значений PDC, соответствующий оптимальной 
приверженности фармакотерапии, был установлен 
на уровне ≥80 % согласно общепринятой практике 
[31, 65]. Пациенты, у  которых значения PDC нахо-
дились в  диапазоне <80 %, были отнесены к  группе 
с недостаточной приверженностью статинотерапии.

В  целях обезличивания персональных данных, 
при заполнении индивидуальных регистрационных 
карт, каждому пациенту присваивали индивидуаль-
ный номер.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с  использованием статистических библиотек 
SciPy 1.13.0 и NumPy 1.26.0 для Python 3.11.12 (Python 
Software Foundation, Delware, USA). Для каждой 
из непрерывных величин приведены: среднее (M) 
и  стандартное отклонение (SD) или медиана (Me) 
и межквартильный диапазон (IQR; 25 %–75 %) в зави-
симости от типа распределения. Гипотеза о нормаль-
ности распределения проверялась с использованием 
критерия Шапиро-Вилка. Качественные параметры 
описывались абсолютной и  относительной (в  про-
центах) частотой принятия каждого из возможных 
значений. Статистическая значимость различий 
между двумя группами пациентов с разным уровнем 
приверженности проверялась с  помощью t-крите-
рия Стьюдента (для независимых выборок) и непа-
раметрического U-критерия Манна-Уитни. Досто-
верность изменений показателей ХС-ЛПНП через 
6 и 12 месяцев в группах с разным уровнем привер-
женности оценивалась с помощью t-критерия Стью-
дента (для парных выборок) и критерия Вилкоксона. 
Оценка различий качественных параметров меж-
ду группами осуществлялась с  помощью критерия 
χ2 Пирсона, а  их динамика  — с  помощью критерия 
Мак-Немара. Различия принимали статистически 
значимыми при значении уровня p<0,05.

Результаты / Results

Согласно установленным критериям отбора, 
в  исследование было включено 109 пациентов. 
Их  характеристики по данным демографии, ан-
тропометрии, анамнеза и лабораторно-инструмен-
тальных исследований на момент начала периода 
наблюдения представлены в табл. 1.

Таблица 1
Характеристика изучаемой выборки пациентов 

в начале периода наблюдения
Table 1

Characteristics of the studied sample of patients  
at the beginning of the observation period

Демография и антропометрия

Мужчины, n (%) 80 (73,4) 

Женщины, n (%) 29 (26,6) 

Возраст, M±SD, лет 64,0±10,1

ИМТ, M±SD, кг/м2 27,9±4,1

Основное заболевание

Количество инфарктов миокарда, n (%):
1
2
3

89 (81,7)
19 (17,4)

1 (0,9) 

Реваскуляризация миокарда, n (%) 98 (90,0) 

Сопутствующие заболевания

Артериальная гипертензия, n (%) 100 (91,7) 

Фибрилляция предсердий, n (%) 10 (9,2) 

Хроническая болезнь почек, n (%) 30 (27,5) 

Сахарный диабет, n (%) 23 (21,1) 

Заболевания органов дыхания, n (%) 21 (19,3) 

Лабораторная диагностика

ХС-ЛПНП, M±SD, ммоль/л 2,9±1,1

ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л, n (%) 4 (3,7) 

ОХС, M±SD, ммоль/л 4,8±1,3

ТГ, M±SD, ммоль/л 2,0±1,6

ХС-ЛПВП, M±SD, ммоль/л 1,2±0,3

Факторы риска

Курение, n (%) 41 (37,6) 

Употребление алкоголя, n (%) 7 (6,42) 

Примечания: M — среднее значение; SD — стандартное 
отклонение; Mе — медиана; IQR — межквартальный размах.
Notes: M — mean; SD — standard deviation; Me — median; 
IQR — interquartile range.
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В  изучаемой выборке преобладали пациенты 
пожилого возраста и  в  основном мужского пола. 
Менее чем у пятой части всех пациентов, перене-
сённый ИМ был повторным. Среди сопутствую-
щих заболеваний по распространённости лиди-
ровала артериальная гипертензия (более 90 %). 
Исходно среднее значение ХС-ЛПНП составило 
2,9 ммоль/л, в  то время как достижение целевого 
уровня (<1,4 ммоль/л) по данному параметру ли-
пидного спектра наблюдалось лишь у 4‑х человек. 
Почти у  40 % больных выявлен такой поведенче-
ский фактор риска как курение. Обращает на себя 
внимание факт высокого числа (90 %) пациентов, 
перенёсших ЧКВ или АКШ, позитивным образом 
характеризующий уровень московского здравоох-
ранения.

Профиль статинотерапии в  динамике за пери-
од наблюдения представлен в табл. 2, где отражены 
доли пациентов с различными вариациями статино-
терапии с точки зрения номенклатуры применяемых 
препаратов и их дозовой интенсивности. В качестве 
положительного расценён тот факт, что около 80 % 
больных в  течение всего периода наблюдения не 
столкнулись с заменой препарата и только у трёх па-
циентов она произошла дважды за год. Почти 70 % 
больных применяли высокие дозы статинов, а у 20 % 
был осуществлён переход со  средней на высокоин-
тенсивную терапию во время наблюдения.

Результаты оценки приверженности согласно 
методу PDC указаны на рис. 1. Так, среднее значе-
ние PDC составило 63,0±29,7 %, в  то время как ме-

дианное значение  — 64,9 (34,5–91,1) %. Оптималь-
но приверженными статинотерапии (PDC≥80 %) на 
протяжении всего периода наблюдения оказались 
только 38 % пациентов.
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Рис. 1. Динамика приверженности статинотерапии (рас-
чёт показателя PDC) за 12‑месячный период наблюдения 
среди пациентов, перенёсших инфаркт миокарда
Fig. 1. Dynamics of adherence to statin therapy (calculation 
of PDC indicator) over a 12‑month observation period among 
patients who suffered myocardial infarction
Примечания: А — общая оценка приверженности за период на-
блюдения; Б — приверженность за 1‑е и 2‑е полугодие.
Notes: A — overall assessment of adherence during the observation 
period; B — commitment for the 1st and 2nd half of the year.

Также, при раздельной оценке PDC за первое 
и второе полугодие периода наблюдения, была об-
наружена любопытная динамика: доля больных 
с  оптимальной приверженностью уменьшилась на 
17,6 % (р=0,04). При более детальной оценке ин-
дивидуальных изменений приверженности было 

Таблица 2
Профиль статинотерапии среди пациентов, перенёсших инфаркт миокарда, за 12‑месячный период наблюдения

Table 2
Profile of statin therapy among patients with myocardial infarction over a 12‑month follow-up period

Международное непатентованное название (МНН) 

Не изменялось в течение периода наблюдения, n (%) 
аторвастатин 75 (68,8) 

розувастатин 8 (7,3) 

Изменялось в течение периода наблюдения, n (%) 

аторвастатин, розувастатин 13 (11,9) 

аторвастатин, симвастатин 9 (8,3) 

розувастатин, симвастатин 1 (0,9) 

аторвастатин, розувастатин, симвастатин 3 (2,8) 

Интенсивность статинотерапии

Не изменялась в течение периода наблюдения, n (%) 
высокая 74 (67,9) 

средняя 5 (4,6) 

Изменялась в течение периода наблюдения, n (%) 
высокая → средняя 8 (7,3) 

средняя → высокая 22 (20,2) 
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выявлено, что только 28 из 60 пациентов сохрани-
ли свой оптимальный уровень приверженности до 
конца периода наблюдения. Однако ещё 12 человек 
смогли улучшить степень соблюдения рекоменда-
ций врача в течение второго полугодия, таким об-
разом сформировав оптимальный уровень привер-
женности.

Следующим этапом анализа стало сравнение 
пациентов с  разным уровнем приверженности по 
параметрам демографии, антропометрии, основно-
го и  сопутствующих заболеваний, структуре и  ин-

тенсивности статинотерапии, а  также обращениям 
за медицинской помощью (табл. 3.). Это сравнение 
продемонстрировало почти полную сопоставимость 
анализируемых групп пациентов с точки зрения де-
мографии, анамнеза и профиля получаемой статино-
терапии. Единственным выявленным достоверным 
различием стала более высокая распространённость 
артериальной гипертензии среди больных с  опти-
мальной приверженностью. При этом пациенты 
данной группы имели большее количество визитов 
к кардиологу поликлиники.

Таблица 3
Сравнение групп пациентов, перенёсших инфаркт миокарда, с оптимальной (PDC≥80 %)  

и недостаточной (PDC<80 %) приверженностью статинотерапии
Table 3

Comparison of patients with myocardial infarction exhibiting optimal (PDC≥80%)  
and insufficient (PDC<80%) adherence to statin therapy

Параметр PDC<80 % (n=68) PDC≥80 % (n=41) p

Демография и антропометрия

Мужчины, n (%) 48 (70,6) 32 (78,0) 0,529

Возраст, M±SD, лет 65,4±10,4 63,4±9,6 0,309

ИМТ, M±SD, кг/м2 27,7±4,0 28,2±4,5 0,555

Основное и сопутствующее заболевание

Количество инфарктов миокарда, Mе (IQR) 1,0 (1,0–1,0) 1,0 (1,0–1,0) 0,138

Реваскуляризация миокарда, n (%) 59 (88,7) 41 (95,5) 0,297

Артериальная гипертензия, n (%) 59 (86,8) 41 (100,0) 0,038

Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (5,9) 6 (14,6) 0,234

Хроническая болезнь почек, n (%) 14 (34,1) 16 (23,5) 0,327

Сахарный диабет, n (%) 12 (17,6) 12 (29,3) 0,238

Заболевания органов дыхания, n (%) 14 (20,6) 7 (17,0) 0,736

Структура статинотерапии

Применение только одного МНН  
за период наблюдения, n (%) 50 (72,6) 33 (80,5) 0,415

Высокая интенсивность терапии на протяжённости 
всего периода наблюдения, n (%) 45 (66,2) 29 (70,7) 0,250

Интенсивность статинотерапии

Не изменялась в течение 
периода наблюдения, n (%) 

высокая 45 (66,2) 29 (70,7) 

0,250
средняя 6 (8,8) 0 (0,0) 

Изменялась в течение  
периода наблюдения, n (%) 

высокая → средняя 5 (7,4) 2 (4,9) 

средняя → высокая 12 (17,6) 10 (24,4) 

Обращения за медицинской помощью

Количество визитов к кардиологу, Mе (IQR) 7,0 (4,0–9,0) 9,0 (6,0–11,0) 0,003

Примечания: M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; Mе — медиана; IQR — межквартальный размах.
Notes: M — mean; SD — standard deviation; Me — median; IQR — interquartile range.
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Таким образом, учитывая сопоставимость групп 
пациентов с  разным уровнем приверженности ста-
тинам, в  том числе по структуре и  интенсивности 
данной терапии, следующим обоснованным шагом 
нашей работы стал анализ показателя ХС-ЛПНП, 
как главного суррогатного критерия эффективности 
гиполипидемического лечения, у больных с недоста-
точной (PDC<80 %) и  оптимальной приверженно-
стью (PDC≥80 %).

График изменений ХС-ЛПНП (рис. 2) демонстри-
рует сопоставимость исходных значений этого пара-
метра в группах больных с разным уровнем привер-
женности и достоверно более низкие значения у оп-
тимально приверженных пациентов через 6 и 12 ме-
сяцев. При этом динамика снижения ХС-ЛПНП за 
первую половину периода наблюдения оказалась 
также более выраженной именно у больных с опти-
мальной приверженностью по сравнению с недоста-
точно приверженными (–1,47±1,09 ммоль/л против 
–0,96±1,16 ммоль/л; р=0,043).
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Рис. 2. Динамика уровня ХС-ЛПНП в  группах паци-
ентов, перенёсших инфаркт миокарда, с  оптимальной 
(PDC≥80 %) и  недостаточной (PDC<80 %) приверженно-
стью статинотерапии за период наблюдения
Fig. 2. Dynamics of LDL–C levels in groups of patients who 
suffered myocardial infarction with optimal (PDC≥80 %) and 
insufficient (PDC<80 %) adherence to statin therapy during 
the observation period

Следует отметить во втором полугодии перио-
да наблюдения динамика по снижению ХС-ЛПНП 
практически отсутствовала, что, возможно, было 
связано с  отмеченным выше падением привержен-
ности пациентов статинотерапии в этом же времен-
ном отрезке.

Анализируя изменения показателя ХС-ЛПНП 
в группах пациентов с разным уровнем привержен-
ности, представлялось целесообразным также оце-
нить степень достижения целевых значений этого 
параметра. На момент включения в  исследование 

целевой уровень ХС-ЛПНП был достигнут у  4,4 % 
неприверженных пациентов и  5,0 % приверженных. 
Спустя 6 месяцев доля больных, достигших целевого 
уровня, увеличилась до 33,3 % в группе больных с не-
достаточной приверженностью и до 44,4 % в группе 
с оптимальной приверженностью. К концу периода 
наблюдения данные показатели остались пример-
но на том  же уровне  — 29,0 и  39,5 % соответствен-
но. Следует отметить, что достоверных отличий по 
данным показателям выявлено не было, возможно 
по причине недостаточного количества пациентов 
в целом, которые достигали целевых значений в изу-
чаемой выборке.

Обсуждение / Discussion

Полученные нами результаты отражают общеми-
ровую тенденцию существенного снижения устой-
чивости приверженности статинотерапии в течение 
12 месяцев и далее среди пациентов, перенёсших ИМ 
[37, 52–54, 66].

Так, приверженность лекарственной терапии по-
сле выписки 4 349 пациентов Швейцарии, перенёс-
ших ИМ, оценивалась по MPR за год для отдельных 
классов препаратов [37]. Низкая приверженность 
(MPR<80 %) по отношению к  гиполипидемическим 
препаратам наблюдалась среди 23,5 % больных.

Приверженность статинотерапии (MPR≥0,75) 
в  течение 12 месяцев после выписки из стациона-
ра среди итальянских пациентов, перенёсших ИМ, 
составила 60 % [52]. А  вот американские пациенты 
в  возрасте ≥80 лет, госпитализированные по по-
воду острого ИМ, были высоко приверженными 
(PDС≥80 %) уже в 68,8 % случаев, в 20,4 % — частично 
приверженными, в 10,8 % — низко приверженными 
терапии статинами [54].

Низкая приверженность гиполипидемической 
терапии, оценённая методом учёта реализованных 
рецептов, зачастую ассоциировалась с низкой часто-
той достижения целевых значений ХС-ЛПНП [55, 
67], что также было продемонстрировано и в нашем 
исследовании на уровне тенденции.

Так, многомерные модели линейной регрес-
сии продемонстрировали связь PDС≥0,80 для ГЛТ 
и  уровнем ХС-ЛПНП <1,8 ммоль/л [67], а  оценка 
приверженности статинам в  течение года до ОКС 
выявила, что более высокий уровень ХС-ЛПНП был 
связан с  MPR<0,8 (3 против <2 ммоль/л; ОР 1,96; 
95 % ДИ 1,72–2,24) [55]. Это даже позволило аме-
риканским авторам рекомендовать использовать 
регулярно собираемые данные о  приверженности 
предшествующей терапии в  целевых стационарах 
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с  целью влияния на будущую комплаентность па-
циентов с ОКС.

Связь между амбулаторными посещениями 
кардиолога, обоснованным назначением статинов 
и соблюдением их режима приёма была продемон-
стрирована авторами США [68]. Приверженность 
оценивалась по PDC. Установлено, что пациенты, 
которые посещали кардиолога, имели больше шан-
сов получить статины (87,4 против 78,4 %; ОШ 1,25; 
95 % ДИ 1,24–1,26), в том числе их высокоинтенсив-
ные дозы (34,5 против 21,2 %; ОШ 1,21; 95 % ДИ 1,21–
1,22). Эти больные имели более высокую привер-
женность статинам (среднее значение PDC = 76 %). 
Пациенты, посетившие кардиолога ≥3, 2  и  1  раз 
в  течение 12 месяцев, соответственно находились 
на терапии статинами в 90,0 %, 88,3 % и 85,1 % слу-
чаев. 38,6 %, 35,5 % и 31,2 % из них получали статины 
в  режиме высокой интенсивности. А  больные, не 
посещавшие кардиолога, получали статинотерапию 
лишь в 78,4 % случаев.

Резюмируя полученные нами результаты, не-
обходимо выделить главное  — оценка привержен-
ности статинотерапии методом УРЭР с  расчётом 
показателя PDC коррелировала с  эффективностью 
гиполипидемической терапии (более выраженное 
снижение ХС-ЛПНП наблюдалось у пациентов с по-
казателем PDC≥80 %), что даёт основания считать 
данный метод оценки приверженности вполне ра-
ботоспособным в условиях отечественной реальной 
клинической практики и  заслуживающим дальней-
шего всестороннего изучения.

Ценность проведённого исследования не огра-
ничивается описанием выявленных характеристик 
12‑месячной приверженности пациентов, перенёс-
ших ИМ, врачебным назначением статинов и оцен-
кой влияния этого показателя на коррекцию дис-
липидемии. Этот частный прецендент по мнению 
авторов является методическим основанием для из-
учения и понимания глобальных тенденций привер-
женности больных ИБС фармакотерапии на базе 
использования цифровых технологий, на которых 
основан метод УРЭР.

Наличие в практике здравоохранения г. Москвы 
внедрённой системы ЕМИАС позволило авторам не 
только провести апробацию метода в условиях оте- 
чественного здравоохранения, но и, основываясь  
на опыте зарубежных публикаций, предложить  
собственное видение наиболее перспективных ис-
следований приверженности пациентов с ИБС вра-
чебным назначениям в амбулаторной практике с ис-
пользованием метода УРЭР.

Ограничения исследования / Limitations of the study

В качестве объекта были выбраны пациенты толь-
ко одного поликлинического учреждения. Получен-
ные результаты следует подтвердить в  дальнейшем 
на большей выборке постинфарктных больных.

Заключение / Conclusion

Метод учёта реализованных рецептов (расчёт по-
казателей PDC/MPR), является широко используе-
мым инструментом в практике изучения различных 
аспектов приверженности лечению кардиологиче-
ских больных, позволяющим подвергать фармако-
эпидемиологическому анализу большие массивы 
цифровых данных в различных странах.

Показана работоспособность и информативность 
метода УРЭР в  практике отечественного здравоох-
ранения. При условии технической доработки метод 
должен быть интегрирован в ЕМИАС для рутинной 
оценки врачами приверженности лечению различ-
ных популяций амбулаторных пациентов с  целью 
последующего оперативного влияния на эффектив-
ность фармакотерапии и исходы заболеваний.

Таким образом можно сделать вывод, что метод 
УРЭР вряд ли является панацеей для фундаменталь-
ных исследований приверженности пациентов реко-
мендациям врачей, однако именно этот метод имеет 
многообещающие перспективы для работы со  зна-
чительными выборками пациентов, а, следовательно, 
даёт возможность не только оценки, но и коррекции 
данного показателя у больных различного профиля.
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Тренды в клинической фармакологии согласно 
публикациям в международных и российских 
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Аннотация. Актуальность. Клиническая фармакология — быстро развивающаяся область медицины. С появле-
нием современных технологий, клиническая фармакология продолжает эволюционировать, что отражается в публика-
циях в специализированных медицинских журналах.

Цель работы. Определить, как новые тенденции в клинической фармакологии отразились в публикациях ведущих 
журналов по клинической фармакологии в России в период с 2015 по 2021 гг., провести сравнительный анализ тенден-
ций с международными журналами с 2015 по 2021 гг.

Материалы и методы. Оригинальные статьи, опубликованные в российских журналах-лидерах, были проанали-
зированы и распределены по соответствующим ключевым областям интересов, лекарственным модальностям и тера-
певтическим областям на основании содержания публикаций тремя авторами независимо. Публикации, мнение по 
которым у  авторов расходились, были обсуждены до достижения консенсуса с  использованием модифицированной 
методики Дельфи. Затем был проведён сравнительный анализ с результатами аналогичного анализа, опубликованного 
в журнале Clinical pharmacology and Therapeutics.

Результаты. В российских журналах большинство публикаций фокусировалось на данных реальной клинической 
практики. Наиболее часто освещаемыми темами публикаций в международных журналах были фармакометрия / ма-
шинное обучение и фармакогенетика. На третьем месте были данные реальной клинической практики. Ведущими те-
рапевтическими областями, представленными в публикациях как в отечественных, так и в международных журналах, 
были кардиология, онкология и инфекционные заболевания. В подавляющем числе публикаций исследовали различ-
ные аспекты применения малых молекул.

Выводы. С появлением новых тенденций клиническая фармакология претерпевает изменения, отражаемые в на-
учных статьях, публикуемых в специализированных журналах. Основные направления, отмеченные в отечественных 
изданиях, соответствуют международным тенденциям.

Ключевые слова: тренды; клиническая фармакология; научные публикации; анализ
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Abstract. Relevance. Clinical pharmacology is a rapidly evolving field of medicine. The advent of modern technologies has 
led. The continued evolution of clinical pharmacology, as reflected in publications in specialized medical journals.

The aim of this study was to determine how new trends in clinical pharmacology were reflected in the publications of the 
leading clinical pharmacology journals in Russia during the period from 2015-2021, to conduct a comparative analysis of trends 
with international journals from 2015-2021.

Materials and methods. Original articles published in leading Russian journals were analyzed and categorized into relevant 
key areas of interest, drug modalities, and therapeutic areas based on the content of the publications independently by three au-
thors. Publications in which authors expressed divergent opinions were discussed until consensus was reached using a modified 
Delphi method. A comparative analysis was then performed with the results of a similar analysis published in journal “Clinical 
Pharmacology and Therapeutics”.
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Results. Most Russian journals and publications have focused on real-world data. The topics most frequently covered in 
international journals were pharmacometrics, machine learning, and pharmacogenetics. In third place were real-world data. 
The leading therapeutic areas represented in publications in both Russian and international journals were cardiology, oncology, 
and infectious diseases. Most publications have focused on various aspects of small molecule use.

Conclusions. The novel trends in clinical pharmacology are reflected in the scientific articles published in specialized journals. 
The principal trends observed in Russian publications are consistent with international tendencies.
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Актуальность / Relevance

Клиническую фармакологию можно назвать как 
старой, так и  молодой медицинской дисциплиной. 
Так, в 1884 году в Шотландии J. Mitchell Bruce напи-
сал свой учебник под названием “Materia Medica and 
Therapeutics: An Introduction to the Rational Treatment 
of Disease” (Материя медика и  терапия: введение 
в  рациональное лечение болезней) [1]. В  1914 году 
в Германии немецкими учёными Horst Meye и Rudolf 
Gottlieb был написал учебник «Фармакология, кли-
ническая и  экспериментальная», а  в  1932 году Paul 
Martin была опубликована монография под названи-
ем «Методология терапевтического исследования» 
[2]. Наконец, Gary Gold в начале 1940‑х годов впер-
вые предложил термин «клиническая фармаколо-
гия» [3]. В 1960 году был выпущен учебник Desmond 
Lawrence под названием «Клиническая фармаколо-
гия», с  попыткой повторить успех первого издания 
учебника Alfred Gilman и  Louis Goodman «Фарма-
кологические основы терапии» (1941 год). В  начале 
1960‑х годов в  США был открыт первый Всемир-
ный центр подготовки клинических фармакологов. 
Позднее, ВОЗ собрала исследовательскую группу 
для написания доклада об организации и обучению 
клинической фармакологии [4]. В  начале 90‑х ВОЗ 
выпустила серию статей о роли клинической фарма-
кологии в обучении, исследования и в системе здра-
воохранения в целом [5].

В  СССР и  России можно выделить следующие 
исторические вехи развития клинической фармако-
логии. Прежде всего, в  1950–60 гг. в  Москве акаде-
миком Б. Е. Вотчалом выпущены «Очерки клиниче-
ской фармакологии». Благодаря член-корреспонден-
ту Академии наук СССР К. М. Лакину, клиническая 
фармакология была включена в учебные планы меди-
цинских и фармацевтических высших учебных заве-
дений. Ну и  наконец, в  России в  1997 г. министром 
здравоохранения Российской Федерации  Т.  Б.  Дми-

триевой утверждён Приказ № 131 «О введении специ-
альности «клиническая фармакология». Безусловно, 
огромный вклад в  развитие клинической фармако-
логии в России оказали профессора Ю. Б. Белоусов, 
А. Т. Бурбелло, В. А. Гусель, В. В. Закусов, В. Г. Кукес, 
В. К. Лепахин, В. С. Моисеев, В. И. Петров и Л. С. Стра-
чунский. К настоящему времени, клиническая фарма-
кология занимается изучением следующих разделов: 
фармакокинетики; фармакодинамики; взаимодей-
ствия лекарств; нежелательных лекарственных реак-
ций. Клиническая фармакология не отстаёт от таких 
современных тенденций в медицине, как данные ре-
альной клинической практики (англ. Real-World Data; 
RWD), метаболомика, фармакометрия, фармакогено-
мика, прецизионная и  трансляционная медицины. 
Развитие клинической фармакологии сопровождает-
ся появлением множества современных тенденций, 
которые определяют способы разработки, назначе-
ния и  применения лекарственных средств  — от всё 
более широкого использования цифровых техноло-
гий здравоохранения и  искусственного интеллекта. 
Развитие и  новые направления безусловно находят 
своё отражение в научных работах, опубликованных 
в  специализированных журналах. В  июле 2023 года 
в журнале “Clinical pharmacology and Therapeutics” был 
опубликован анализ клинико-фармакологических 
исследований и  выявление значимых международ-
ных трендов в данном разделе медицины за послед-
ние 7 лет (с 2015 по 2021 гг.) [6].

Цели работы / The goals

Определить, как новые тенденции в клинической 
фармакологии отразились в  публикациях ведущих 
журналов по клинической фармакологии в  России 
в период с 2015 по 2021 гг.

Сравнительный анализ тенденций клинической 
фармакологии в  отечественных и  международных 
журналах с 2015 по 2021 гг.
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Материалы и методы / Materials and methods

Оригинальные статьи, опубликованные в  рос-
сийских журналах-лидерах по публикационной ак-
тивности (данные по публикационной активности 
журналов представлены в  табл. 1) были проанали-
зированы и вручную распределены по соответству-
ющим терапевтическим областям, лекарственным 
модальностям и  ключевым областям интересов 
тремя авторами независимо. В  анализ не включа-
ли журналы «Клиническая микробиология и  анти-
микробная химиотерапия», «Безопасность и  риск 
фармакотерапии», «Фармакокинетика и  фармако-
динамика», «Фармакогенетика и фармакогеномика» 
и «Фармакоэкономика. Современная фармакоэконо-

мика и фармакоэпидемиология» в связи с их специ-
ализированной направленностью в  области анти-
микробной терапии, нежелательных лекарственных 
реакций, доклинических и  клинических исследова-
ний, фармакогенетики и  фармакоэкономики соот-
ветственно. Анализ проводили за следующий вре-
менной период  — 2015, 2018, 2021 гг. Публикации, 
мнение по которым у  авторов расходились, были 
обсуждены до достижения консенсуса с использова-
нием модифицированной методики Дельфи: назна-
чение координатора; разработка вопросника; выбор 
экспертов; анонимный раунд; анализ результатов; 
общая дискуссия; принятие решения, при <15 % раз-
ницы в  ответах между экспертами. Таким образом, 
было достигнуто согласие между всеми экспертами.

Таблица 1
Данные по публикационной активности журналов-лидеров (n=12).  

Источник РИНЦ (Российский индекс научного цитирования) — библиографическая база данных научных публикаций 
(https://elibrary.ru/project_risc. asp?)

Table 1
Data on the publication activity of leading journals (n=12).  

Source RSCI (Russian Science Citation Index) — bibliographic database of scientific publications (https://elibrary.ru/project_risc. asp?)

Название Импакт-фактор SCOPUS WoS Q К

Вопросы современной педиатрии 1,260 да нет 3 1

Рациональная фармакотерапия в кардиологии 1,142 да да 4 1

Педиатрическая фармакология 1,017 нет нет 1

Артериальная гипертензия 0,755 да нет 1

Клиническая фармакология и терапия 0,625 нет да 2

Российский медицинский журнал 0,616 нет 1

Практическая онкология 0,567 нет нет 1

Лечебное дело 0,543 нет нет 1

Качественная клиническая практика 0,504 нет нет 2

Тихоокеанский медицинский журнал 0,486 нет нет 1

Бюллетень сибирской медицины 0,313 нет нет 1

Вестник Российского государственного 
медицинского университета 0,168 да да 4 1

Ключевые области были определены авторами со-
вместно, учитывая предыдущий опыт международ-
ных журналов, и включали данные реальной клини-
ческой практики, фармакоэкономика и фармакоэко-
номические исследования, фармакоэпидемиология 
и  фармакоэпидемиологические исследования, регу-
ляторную науку, фармакогенетику и  фармакогено-
мику, межлекарственные взаимодействия, изучение 
ферментов и  транспортёров, фармакометрию / ма-
шинное обучение.

Использовали следующие определения. Во-пер-
вых, данные реальной клинической практики 
(RWD) — данные, относящиеся к состоянию здоровья 
пациента и (или) к процессу оказания медицинской 
помощи, полученные из различных источников. До-
казательства данных реальной клинической практи-
ки (англ. Real-World Evidence; RWE) — клинические 
доказательства в отношении применения и потенци-
альной пользы или риска применения лекарственно-
го препарата, полученные на основе сбора и анализа 
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данных реальной клинической практики [7]. Во-вто-
рых, фармакоэкономические исследования — мето-
дология клинико-экономического анализа для опре-
деления экономической целесообразности исполь-
зования медицинских технологий [8]. В-третьих, 
фармакоэпидемиология  — наука о  распределении 
и детерминантах событий, связанных с лекарствен-
ными средствами, и  применение этих знаний для 
эффективного медикаментозного лечения [9]. В-чет-
вёртых, фармакогенетика — изучает изменение в от-
дельном гене и  его влияние на реакцию организма 
на лекарственный препарат; фармакогеномика из-
учает влияние всего генома на реакцию организма 
при приёме лекарств [10]. В-пятых, межлекарствен-
ные взаимодействия  — изменение эффективности 
и безопасности одного лекарственного средства при 
одновременном или последовательном применении 
с  другим лекарственным средством [11]. В-шестых, 
изучение ферментов и  транспортёров  — это целый 
ряд исследований, изучающих влияние транспортё-
ров и  биомаркеров на фармакокинетику лекарств, 
распространение редких заболеваний, токсичности 
лекарств, выявление наиболее важных детерминан-
тов общего гомеостаза организма [12]. В-седьмых, 
фармакометрия и машинное обучение. Фармакоме-
трия — основные характеристики и закономерности 
процессов, происходящих в организме, можно опи-
сать математическими формулами и  уравнениями 
и  создать компьютерную модель отдельных клеток, 
рецепторов, тканей, отдельно взятого органа, систе-
мы или даже всего организма в целом, чтобы отсле-
дить состояние болезни, оценить влияние различных 
лекарств на её течение и на жизненно важные систе-
мы организма [13]. Машинное обучение относится 
к  методам с  интенсивным использованием вычис-
лений, которые используют подходы, основанные на 
данных, для разработки моделей, которые требуют 
от разработчика меньшего количества решений по 
моделированию по сравнению с традиционными ме-
тодами моделирования [14].

Распределение публикация по областям осу-
ществлялось на основании содержания публика-
ции. Публикации относили к «RWD», «фармакоэко-
номическим исследованиям» или «фармакоэпидеми-
ологическим исследованиям» если это было указано 
в названии или если авторы использовали подходы 
характерные для данных типов исследований. Пу-
бликации относили к области «регуляторной науки» 
если они описывали исследование, оценку или раз-
работку новых инструментов, стандартов и  подхо-
дов к оценке безопасности, эффективности, качества 
и результативности лекарственных средств. Все пу-

бликации, центральной темой которых была генети-
ческая вариабельность ферментов, транспортёров, 
влияющих на применение лекарственных средств, 
были отнесены к  категории «фармакогенетика». 
«Фармакометрия/машинное обучение» включало 
публикации, в  которых авторы использовали фар-
макометрические модели или машинное обучение. 
К  категории «межлекарственные взаимодействия» 
относили любые статьи, в  которых оценивалось 
взаимодействие лекарственных средств. Категория 
«другое» использовалась для описания различных 
тем, выходящих за рамки вышеупомянутых.

Сравнительный анализ российских и  между-
народных трендов. Сравнение производили с  ре-
зультатами аналогичного анализа, опубликованно-
го в журнале “Clinical pharmacology and Therapeutics” 
в  июле 2023 года [6]. С  момента своего основания 
в  1960 г. журнал остаётся ведущим междисципли-
нарным журналом в области клинической фармако-
логии, приоритетным направлением которого явля-
ется публикация оригинальных исследовательских 
статей. Журнал является официальным журналом 
Американского общества клинической фармаколо-
гии и  терапии с  импакт-фактором 6,875. Согласно 
рейтингу Clarivate Journal Citation Reports 2020 года 
“Clinical pharmacology and Therapeutics” занимал 19‑е 
место из 275 журналов по «Фармакологии и фарма-
цевтики». Опубликованные в  данном журнале ста-
тьи охватывают широкий спектр тем в  различных 
терапевтических областях. В 2023 году редакторская 
комиссия журнала проанализировала, публикован-
ные оригинальные статьи за 2015–2021 гг. с  целью 
определить, как новые разработки в  области кли-
нической фармакологии отразились в  публикациях 
и  как изменился фокус журнала. Ключевые обла-
сти включали фармакометрию и  машинное обуче-
ние, фармакогеномика, транспортёры/ферменты, 
RWD, регуляторные науки, взаимодействие лекарств 
и  «другое». Категоризация проводилась на основе 
содержания статей.

Результаты / Results

Российские данные. Сводные данные по выяв-
ленным трендам в  российских журналах, специ-
ализирующихся по клинической фармакологии 
представлены в  табл. 2. В  отношении выбранных 
областей большинство публикаций фокусирова-
лось на RWD. Анализ RWD несколько вырос с 12 % 
в 2015 году до 17 % в 2023 году. При этом, большая 
часть публикаций была посвящена описанием слу-
чаев из клинической практики и ретроспективным 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2024 г. 37

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
CLINICAL PHARMACOLOGY

наблюдательным исследованиям. Поиск в  PubMed 
по запросу «real-world data» также отражает рост — 
с 1854 в 2015 году против 8336 в 2021 году. Осталь-
ные области, в которых проводили оценку, остава-
лись неизменными на протяжении анализируемого 
периода времени (см. табл. 2).

Ведущими терапевтическими областями, пред-
ставленными в  публикациях, были кардиология 
(в особенности вопросы, касающиеся тромбопрофи-
лактики), онкология и  инфекционные заболевания. 
Безусловно, в  2021 году возросло упоминание под-

ходов к лечению новой коронавирусной инфекции, 
чтобы было связано с происходившей на тот момент 
пандемией. Основными терапевтическими модаль-
ностями, изучаемыми как в оригинальных исследо-
ваниях, так и представленных в других типах публи-
каций были малые молекулы (94 % исследований). 
Отмечен интерес к  клинико-фармакологическим 
аспектам использования биотехнологических препа-
ратов. Другие новые методы, варьировались от био-
маркеров до малых интерферирующих РНК, однако 
их доля в публикациях была незначительной (до 1 %).

Таблица 2
Основные темы оригинальных исследований, опубликованных в российских журналах — лидерах по годам (n=12).  

Источник РИНЦ (Российский индекс научного цитирования) — библиографическая база данных научных публикаций 
(https://elibrary.ru/project_risc. asp?)

Table 2
Main topics of original research published in leading Russian journals by year (n=12).  

Source RSCI (Russian Science Citation Index) — bibliographic database of scientific publications (https://elibrary.ru/project_risc. asp?)

Область
2015 2018 2021 Итого

(n=403) (n=341) (n=308) (n=1052) 

Реальная клиническая практика 49 12 % 70 21 % 74 24 % 193 18 %

Фармакоэкономические исследования 27 7 % 15 4 % 10 3 % 52 5 %

Фармакоэпидемиологические исследования 7 2 % 8 2 % 10 3 % 25 2 %

Регуляторная наука 19 5 % 16 5 % 2 1 % 37 4 %

Фармакогенетика 6 1 % 7 2 % 10 3 % 23 2 %

Межлекарственные взаимодействия 1 0 % 1 0 % 6 2 % 8 1 %

Фармакометрия/машинное обучение 0 0 % 3 1 % 6 2 % 9 1 %

Другое 294 73 % 221 65 % 190 62 % 705 67 %

Таблица 3
Главные темы оригинальных исследований,  

опубликованных в журнале “Clinical pharmacology and Therapeutics” по годам [6]
Table 3

The main topics of original research  
published in the journal “Clinical pharmacology and Therapeutics” by year [6]

Область 2015
(n=33) 

2018
(n=114) 

2021
(n=186) 

Итого
(n=333) 

Фармакометрия/машинное обучение 10 30 % 37 33 % 55 30 % 102 31 %

Фармакогенетика 5 15 % 16 14 % 34 18 % 55 17 %

Регуляторная наука 7 21 % 10 9 % 15 8 % 32 10 %

Межлекарственные взаимодействия 1 3 % 11 10 % 14 8 % 26 8 %

Реальная клиническая практика 2 6 % 11 10 % 28 16 % 41 13 %

Транспортёры и энзимы 1 3 % 5 4 % 7 4 % 13 4 %

Другое 7 21 % 24 5 % 33 18 % 64 19 %

Примечания: переведено и адаптировано с [6].
Notes: translated and adapted from [6].
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Международные данные согласно публикациям 
в журнале “Clinical pharmacology and Therapeutics” [6].

Количество ежегодно публикуемых оригиналь-
ных статей увеличилось к 2021 году в 6 раз в сравне-
нии с 2015 годом. Наиболее распространёнными те-
мами публикаций были фармакометрия / машинное 
обучение и фармакогенетика. RWD занимала третье 
место, область, упоминание которой больше всего 
выросло с 2015 по 2021 год с точки зрения представ-
ленности в публикациях журнала. Схожая тенденция 
отмечается и в отечественных журналах, что указы-
вает на всё более возрастающий интерес к этой обла-
сти со стороны медицинского сообщества (табл. 3). 
Освещение остальных тем оставалось неизменным 
в течении 7 лет. Количество публикаций в этой обла-
сти уменьшалось с годами, данная тенденция нашла 
своё отражение также и в отечественных журналах.

Безусловно, тенденции в  клинической фарма-
кологии развиваются не изолировано, есть ряд вы-
раженных пересечений  — машинного обучения 
и RWD; фармакогеномики и RWD (рис. 1).

Рис. 1. Пересечение ключевых направлений в  междуна-
родных клинико-фармакологических исследований [6]
Fig. 1. Intersection of key directions in international clinical 
and pharmacological research [6]

Три ведущие терапевтические области, представ-
ленные в журнале с 2015 по 2021 гг., включали кар-
диологию, онкологию и инфекционные заболевания. 
Как и ожидалось, в связи с пандемией новой корона-
вирусной инфекции, в 2021 году инфекционные забо-
левания будут наиболее широко представленной от-
дельной терапевтической областью. В  соответствии 
с  этой тенденцией, статьи о  малых молекулах были 
направлены на инфекционные заболевания чаще, 
чем на другие области. Данные тенденции также на-
ходят своё отражение и в отечественных журналах.

Обсуждение / Discussion

Одной из современных классификаций лекарств 
считают их разделение на три группы в зависимости 

от следующих критериев: совершенством процессов 
их производства; опытом клинического применения 
или готовностью к  клиническому использованию; 
рентабельностью [15]. Первая группа  — это зрелые 
(англ. mature) медицинские технологии. К  ним от-
несены низкомолекулярные соединения (так назы-
ваемые «малые молекулы») и  биотехнологические 
препараты (моноклональные антитела, рекомбинант-
ные белки, в том числе и биспецифические). Вторая 
группа  — разрабатываемые или развивающиеся 
(англ. advancing) медицинские технологии, находящи-
еся в процессе клинических испытаний поздних фаз 
или готовые к выводу на рынок. К этой группе относят 
лекарственные препараты передовой терапии (англ. 
advanced therapy medicinal products; ATMPs). Третья 
группа — зарождающиеся (англ. emerging) медицин-
ские технологии, находящиеся, как правило, на этапе 
доклинических или ранних фазах клинических иссле-
дований. В  их числе технологии редактирования ге-
нов с помощью CRISPR/Cas9, ZEN, TALEN или других 
мегануклеаз, технологии направленной деградации 
белков (англ. targeted protein degradation) с помощью 
комбинированных молекул направленного протеоли-
за белка (англ. proteolysis targeting chimera; PROTAC). 
Перспективы клинического использования этих ле-
карств представляются крайне широкими [16].

За последние годы эти новые методы лечения как 
в отечественных, так и в международных журналах 
по клинической фармакологии, безусловно, нашли 
своё отражение. Хотя доля оригинальных статей, по-
свящённых малым молекулам, остаётся сравнитель-
но высокой и составляет более 80 % всех публикаций, 
количество работ, посвящённых другим терапевти-
ческим модальностям, увеличилось. К 2021 году био-
технологические препараты стали второй наиболее 
распространённой темой, помимо малых молекул. 
Другие новые методы, изучаемые в работах, варьи-
ровались от биомаркеров, генной терапии, малых 
интерферирующих РНК и  клеточной терапии [16]. 
Например, в ответ на эти тенденции журнал “Clinical 
pharmacology and Therapeutics” в  сентябре 2023 года 
опубликовал специальный тематический выпуск, 
который был посвящён новым методам лечения [22]. 
Учитывая опыт иностранных коллег, отечественные 
журналы также всё чаще начинают освящать новые 
терапевтические подходы, однако их доля среди ори-
гинальных статей до сих пор остаётся критически 
низкой (менее 2 %).

Нами был проведён сравнительный анализ рос-
сийский оригинальных публикаций по клинической 
фармакологии и международных за последние годы 
(7 лет). Результаты представлены на рис. 2.
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Рис. 2. Сравнительная динамика публикаций по ключевым темам по годам
Примечания: А — отечественные журналы; Б — журнал «Clinical pharmacology and Therapeutics»
Fig. 2. Comparative dynamics of publications on key topics by year
Notes: A — domestic journals; B — journal “Clinical pharmacology and Therapeutics”

Как видно из данных, представленных на рис. 2, 
в  журнале “Clinical Pharmacology and Therapeutics” 
более 30 % научных публикаций фокусируются на 
вопросы, касающиеся фармакометрии и машинно-
го обучения [6]. Например, одним из стремительно 
развивающихся в  последние десятилетия, подхо-
дов в  фармакометрии является разработка лекар-
ственных средств, основанная на математических 
моделях (англ. Model-Informed Drug Development; 
MIDD), в рамках которой для содействия разработ-
ке новых лекарственных средств и развитию здра-
воохранения используется широкий спектр коли-
чественных моделей. Эти модели, обеспечивающие 
платформу для интеграции текущего понимания 
болезни, характеристик пациента и  клинической 
фармакологии, используются при оптимизации 
и подборе дозировок, разработке клинических про-
грамм и  испытаний, выявлении подтверждающих 
доказательств эффективности и  разработке новой 
политики [17, 18]. Прогностические модели также 
находят своё применение при решении вопросов 
о дозировании лекарственных средств в уязвимых 
группах пациентов, например, у детей [19]. Для под-
держки разработки новых методов лечения разви-
ваются подходы к моделированию на основе физи-
ологических показателей и количественной систем-
ной фармакологии. В  публикациях рассматривают 
разработку и применение фармакометрических мо-
делей, описывающих реакции опухоли, для оценки 
клинического ответа на онколитический вирус [20]. 
В одной из работ, авторами была демонстрирована 
потенциальную ценность механистических моделей 
для совершенно другого класса новых методов ле-
чения: микробиомной терапии [21]. Описание фар-
макокинетики этой группы лекарств представляет 
собой уникальную задачу для клинических фарма-

кологов. Была разработана клеточная фармакоки-
нетическая-фармакодинамическая количественная 
модель живых биопрепаратов, которая описывает 
рост и  конкуренцию бактерий, действие ванкоми-
цина, связывание и открепление от эпителиальной 
поверхности, а  также производство и  выведение 
бутирата в  качестве терапевтического метаболита. 
Модель обеспечивает основу для разработки та-
ких лекарственных препаратов на основе моделей 
и может быть использована для принятия решений 
о предварительной обработке антибиотиками и ре-
жимах дозирования.

Интеграция фармакогенетики в  клиническую 
практику неуклонно развивается, усилия направ-
лены на преобразование результатов исследований 
в  научно обоснованные стратегии оптимизации 
применения лекарственных средств. Фармакогене-
тика играет важнейшую роль в  принятии решений 
о  назначении и  дозировке лекарств для улучшения 
клинических результатов и  снижения нежелатель-
ных реакций [23–26]. Кроме того, будущее прецизи-
онной медицины во многом зависит от фармакоге-
нетики и  мониторинга лекарственных средств, что 
ставит клиническую фармакологию в  центр инди-
видуализированного подхода к  лечению [27]. Кле-
точная и генная терапия, например, генная терапия 
на основе вирусных векторов и  клеточная терапия 
CAR-T (англ. Chimeric Antigen Receptor T-cells), об-
ладает трансформационным потенциалом в  лече-
нии заболеваний с  высокими неудовлетворёнными 
потребностями. Однако эти новые методы также 
имеют тенденцию к  более высокой частоте неудач 
после завершения клинических исследований и  до 
подачи заявки в регуляторные органы, а также к бо-
лее высокой частоте неудач во время рассмотрения 
регуляторными органами, чем для малых молекул. 
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Для решения этой проблемы, предлагаются подхо-
ды применения методов разработки лекарств на ос-
нове моделей для подбора дозы и  инновационных 
стратегий проведения испытаний для разработки 
генной и  клеточной терапиям [28]. Они предлага-
ют несколько новых подходов к  решению проблем 
клинических испытаний генной терапии, таких как 
небольшой размер выборки пациентов или неодно-
значная естественная история болезни, и представ-
ляют различные инструменты для поддержки буду-
щих разработок генной терапии.

В последнее десятилетие широкое распростране-
ние получили системы электронных медицинских 
карт, а смартфоны и носимые устройства позволя-
ют пациентам постоянно генерировать огромное 
количество данных о состоянии здоровья. Исполь-
зование цифровых медицинских технологий и теле-
медицины ещё больше возросло в условиях панде-
мии и возрастает по сей день. Использование RWD 
может способствовать выполнению миссии клини-
ческой фармакологии, заполняя пробелы в знаниях 
между клиническими испытаниями и  RWD [29]. 
Например, необходимо понимать особенности при-
менения лекарственных препаратов и клинические 
исходы в  группах пациентов, которые могут быть 
недостаточно представлены или отсутствовать 
в клинических исследованиях, проводимых в рам-
ках программ разработки лекарственных средств, 
например, у  пациентов с  нарушениями функций 
органов или принимающих сопутствующие лекар-
ственных средств, беременных женщин, у  детей 
и  пожилых людей. Основываясь на RWD, можно 
лучше понять соотношение пользы и риска лекар-
ственных средств для этих подгрупп пациентов 
и разработать соответствующие стратегии монито-
ринга и управления лечением [30]. Признавая важ-
ную роль данных, полученных в RWD, стратегиче-
ский фокус оригинальных статей в  журналах-ли-
дерах направлен на исследования RWD, также су-
ществуют и  развиваются отечественные журналы, 
ключевой областью которых является предостав-
ление современных методологических подходов 
проведения и  анализа данных RWD [31]. В  ЕАЭС 
отмечаются позитивные тенденции, направленные 
на обеспечение устойчивого развития правового 
регулирования использования данных RWD для 
поддержки принятия решений в ЕАЭС.

Стимулирование научных инноваций является 
одной из ключевых областей развития, что находит 
отражение в новых государственных инициативах, 
направленных на стимулирование научно-техно-
логического развития фармацевтической промыш-

ленности РФ и  внедрение новых технологических 
инноваций [32]. Инновации в области новых тера-
певтических областей для последующей разработ-
ки и  исследований новых лекарственных средств 
непосредственно найдут отражение в  публикуе-
мых оригинальных исследованиях в  отечествен-
ных журналах и позволят существенно расширить 
освещение данных тем. Научные журналы служат 
платформой для междисциплинарных и  разноо-
бразных оригинальных исследований в отношении 
различных терапевтических областей, методоло-
гий и методов лечения. Интеграция разнообразных 
технологических и  научных достижений жизнен-
но важна для ускорения понимания аспектов кли-
нической фармакологии при разработке лекарств 
и  преодоления ограничений для терапевтических 
инноваций и конечной пользы для пациентов. Эта 
революция в области новых методов лечения требу-
ет от учёных, преподавателей и специалистов в об-
ласти клинической фармакологии быстрой адапта-
ции и развития новых навыков и опыта. Скромный 
вклад оригинальных статей, посвящённых новым 
методам лечения, в общее содержание отечествен-
ных и  международных журналов также является 
отражением, возможно, несколько ограниченной 
роли дисциплины в разработке новых терапевтиче-
ских средств, то сейчас самое время адаптировать 
подходы и сделать упор на современные, развиваю-
щиеся тенденции.

Заключение / Conclusions

Согласно мнению экспертов Международного об-
щества фундаментальной и клинической фармаколо-
гии (англ. The International Union of Basic and Clinical 
Pharmacology; IUPHAR) [33], Всемирной организа-
ции здравоохранения [4] и  Совета международных 
организаций медицинских наук (англ. The Council 
for International Organizations of Medical Sciences; 
CIOMS) [34], клиническая фармакология является 
научной дисциплиной, которая включает в себя все 
аспекты взаимодействий между лекарствами и чело-
веком. Клиническая фармакология меняется вместе 
с  появлением новых трендов, что находит своё от-
ражение в ландшафте научных статей, публикуемых 
в специализированных журналах.

Основные тенденции, наблюдаемые в отечествен-
ных журналах по клинической фармакологии, соот-
носятся с таковыми, наблюдаемыми и в зарубежных 
журналах. Однако отмечается некоторое отставание 
в вопросах освещения подходов использования ма-
шинного обучения и  фармакометрии, а  также дан-
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ных фармакогенетических исследований. Дальней-
шая интеграция информационных технологических 
и научных достижений позволит улучшить понима-

ние аспектов клинической фармакологии при раз-
работке и  использовании лекарственных средств 
и принесёт пользу для пациентов.
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Фокус на ломефлоксацин: эффективность и безопасность
© Хохлов А. Л., Рыбачкова Ю. В.

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Российская Федерация

Аннотация. Представлены результаты клинических исследований применения ломефлоксацина при широком спек-
тре заболеваний.

Цель работы — провести анализ эффективности и безопасности применения ломефлоксацина по результатам кли-
нических исследований, опубликованных в научной литературе. Большой клинический опыт применения фторхино-
лонов у миллионов больных свидетельствует о высокой их эффективности при лечении инфекций различного генеза 
и локализации. Ломефлоксацин — дифторированный представитель группы фторхинолонов, является бактерицидным 
средством и обладает широким спектром антимикробного действия с повышенной активностью в отношении грамо-
трицательных и  грамположительных микроорганизмов. Важнейшим свойством ломефлоксацина является высокая 
биодоступность — более 98 % при его пероральном применении.

Антибактериальная эффективность ломефлоксацина для перорального применения исследовалась при инфек-
циях дыхательных путей, мочевыводящих путей, акушерских и гинекологических инфекциях, суставных, кожных, 
а также при инфекциях в области рта, ушей, носа, горла и глаз. Более того, ломефлоксацин применялся в качестве 
ушного раствора для лечения среднего отита, а также в форме офтальмологического раствора при лечении глазных 
инфекций.

В исследованиях, проведённых в западных странах, от 72 до 94 % пациентов с инфекциями дыхательных путей, по-
лучавших ломефлоксацин (400 мг один раз в день), наблюдалось улучшение клинических симптомов: возбудители бак-
терий были уничтожены в 80–90 % случаев.

Ломефлоксацин хорошо переносился, большинство побочных эффектов имели лёгкую или умеренную степень тя-
жести и были обратимыми. Самыми частыми нежелательными явлениями были симптомы со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (тошнота, диарея, боль/дискомфорт). Кроме того, головная боль, головокружение, преходящая бессон-
ница и реакции со стороны кожи или гиперчувствительности, включая фоточувствительность, отмечались у меньшего 
количества пациентов.

Исходя из обширного клинического опыта применения ломефлоксацина, можно утверждать, что препарат зареко-
мендовал себя, как лекарственное средство с доказанной эффективностью и известным профилем безопасности.

Ключевые слова: ломефлоксацин; фторхинолоны; эффективность; безопасность; клинические исследования
Для цитирования: Хохлов А. Л., Рыбачкова Ю. В. Фокус на ломефлоксацин: эффективность и безопасность. Каче-
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Focus on lomefloxacin: effectiveness and safety
© Alexander L. Khokhlov, Julia V. Rybachkova

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. The results of clinical studies on the use of lomefloxacin for various diseases are presented.
The purpose of this study was to analyze the effectiveness and safety of lomefloxacin based on the results of clinical studies 

published in the scientific literature. Extensive clinical experience with the use of fluoroquinolones in millions of patients indi-
cates their high effectiveness in treating infections of various origins and localities. Lomefloxacin, a difluorinate representative 
of the fluoroquinolone group, is a bactericidal agent with a wide spectrum of antimicrobial activity against gram-negative and 
gram-positive microorganisms. The most important property of lomefloxacin is its high bioavailability — more than 98 % when 
administered orally.

The effectiveness of oral lomefloxacin against respiratory tract, urinary tract, obstetric, and gynecological infections, joint 
infections, skin infections, and mouth, ears, nose, throat, and eyes infections has been studied. Moreover, lomefloxacin has been 
used as an otic solution to treat otitis media and in the form of an ophthalmic solution to treat eye infections.

In studies conducted in Western countries, 72 to 94 % of patients with respiratory tract infections treated with lomefloxacin 
(400 mg once daily) experienced improvement in clinical symptoms: the causative bacteria were eliminated in 80 to 90 % of 
cases.
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Lomefloxacin was well tolerated, and most adverse effects were mild to moderate and reversible. The most common adverse 
events were gastrointestinal symptoms (nausea, diarrhea, pain/discomfort). In addition, headache, dizziness, transient insomnia, 
skin hypersensitivity reactions, including photosensitivity, were reported in fewer patients.

Based on extensive clinical experience with the use of lomefloxacin, it can be argued that the drug has established itself as 
a drug with proven effectiveness and a known safety profile.

Keywords: lomefloxacin; fluoroquinolones; efficiency; safety; clinical researches
For citation: Khokhlov AL, Rybachkova JV. Focus on lomefloxacin: effectiveness and safety. Kachestvennaya klinicheskaya 
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Введение / Introduction

Ломефлоксацин  — дифторированный предста-
витель группы фторхинолонов, обладает широким 
спектром антимикробного действия с  повышен-
ной активностью в  отношении грамотрицательных 
бактерий и стафилококков. Ломефлоксацин при пе-
роральном применении проявляет высокую биодо-
ступность, превышающую 98 %. Это означает, что 
практически полное количество препарата, принято-
го внутрь, попадает в системный кровоток и может 
эффективно осуществлять своё лечебное действие. 
Этот факт является весьма важным, особенно ког-
да речь идёт о лечении инфекционных заболеваний. 
Высокая биодоступность ломефлоксацина позво-
ляет достигать необходимых концентраций препа-
рата в крови и тканях организма, что обеспечивает 
максимальную эффективность лечения. Кроме того, 
она также способствует минимизации возможных 
побочных эффектов, так как более высокая концен-
трация препарата в  нужных участках тела может 
быть достигнута при меньшей дозировке. Ломеф-
локсацин, благодаря своей высокой биодоступности, 
представляет собой эффективный и удобный в при-
менении препарат, способный успешно справиться 
с инфекционными заболеваниями.

Антибактериальная эффективность ломефлокса-
цина для перорального применения исследовалась 
при инфекциях дыхательных путей, неосложнённых 
и  осложнённых инфекциях мочевыводящих путей, 
акушерских и гинекологических инфекциях, сустав-
ных, кожных, а также при инфекциях в области рта, 
ушей, носа, горла и глаз. Более того, ломефлоксацин 
применялся в качестве ушного раствора для лечения 
среднего отита, а также в форме офтальмологическо-
го раствора при лечении глазных инфекций.

В  рамках клинических исследований было уста-
новлено, что ломефлоксацин проявляет высокую 
эффективность, сравнимую с  другими хинолона-
ми. Он  не только значительно снижает уровень 

инфекции, но и демонстрирует аналогичную эффек-
тивность в сравнении с прочими антибактериальны-
ми препаратами, которые широко применяются для 
лечения данного типа инфекций.

Ломефлоксацин обладает определёнными преиму-
ществами по сравнению с другими хинолоновыми ан-
тибактериальными препаратами. Одно из главных его 
преимуществ заключается в том, что его можно назна-
чать пациентам всего один раз в день. Это значитель-
но облегчает процесс лечения и повышает его эффек-
тивность. Кроме того, при приёме ломефлоксацина не 
требуется коррекция дозы других препаратов, таких 
как теофиллин. Это особенно важно для пациентов, 
одновременно получающих этот бронходилятатор.

Таким образом, пероральный приём ломефлок-
сацина является удобным и эффективным способом 
борьбы с различными инфекционными заболевани-
ями. Благодаря его широкому спектру действия, этот 
антибактериальный препарат может быть использо-
ван для лечения множества инфекций. Ломефлокса-
цин становится полезным инструментом в  борьбе 
с  разнообразными бактериальными агентами, обе-
спечивая высокую эффективность и удобство в при-
менении.

Цель работы / The purpose of the work — прове-
сти анализ эффективности и безопасности примене-
ния ломефлоксацина по результатам клинических ис-
следований, опубликованных в  научной литературе.

Аспекты применения ломефлоксацина  
по результатам клинических исследований /  
Aspects of the use of lomefloxacin according  

to the results of clinical studies

Инфекции дыхательных путей /  
Respiratory tract infections

В  двойном слепом исследовании по подбору 
дозы с целью оценки эффективности перорального 
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приёма ломефлоксацина в дозе 200 мг два и три раза 
в  день у  японских пациентов с  инфекциями дыха-
тельных путей улучшение клинических симптомов 
наблюдалось при обеих схемах лечения [1].

Терапия ломефлоксацином в  дозах от 300 до 
600 мг в день два или три раза в день также улучши-
ла клинические симптомы у ряда небольших групп 
японских пациентов с  инфекциями дыхательных 
путей (обычно n<20). Например, у пациентов, при-
нимавших ломефлоксацин в дозе 200 мг 3 раза в день 
в  течение 3–21 дня, наблюдалась клиническая эф-
фективность от 80 до 100 %. В  этих исследованиях 
ломефлоксацин оказался эффективен как против 
H. influenzae, так и против S. pneumoniae.

Приём ломефлоксацина 400 мг один раз в  день 
был столь же эффективен, как и приём той же дозы 
два раза в день у 100 западных пациентов с обостре-
нием хронического бронхита. У  96 % пациентов, 
получавших лечение один раз в  день, наблюдалось 
улучшение клинических симптомов (по сравне-
нию с 98 % пациентов, получавших лечение два раза 
в  день), при этом не было значительной разницы 
в  бактериальной эффективности (соответствующая 
бактериальная эффективность, показатели эффек-
тивности составили 86 и 92 %). Два режима введения 
имели одинаковую антибактериальную активность 
против H. influenzae (элиминировано от 92 до 100 % 
изолятов) и  P.  aeruginosa (элиминировано от 75 до 
77 % изолятов) [2].

Результаты 14‑дневного контролируемого иссле-
дования с участием 358 японских пациентов с обо-
стрением хронического заболевания дыхательных 
путей (бронхит или эмфизема лёгких) или пневмо-
нией продемонстрировали, что пероральный приём 
ломефлоксацина (200 мг 3 раза в день) обладал оди-
наковой клинической эффективностью при каждом 
показании (эффективность была от хорошей до от-
личной от 71 до 73 % пациентов). Ломефлоксацин 
обладал более высокой антибактериальной активно-
стью, чем цефаклор в дозе 500 мг 3 раза в день (бак-
терии были уничтожены у 78 % пациентов, в группе 
ломефлоксацина по сравнению с  62 % пациентами 
в группе цефаклора), при этом значительно больше 
изолированных бактерий было уничтожено ломеф-
локсацином (общая скорость элиминации составила 
75 % против 56 % изолированных штаммов; p=0,02).

У  западных пациентов с  обострением хрониче-
ского бронхита ломефлоксацин в  дозе 400 мг один 
раз в  день был по меньшей мере столь  же эффек-
тивен, как амоксициллин в  дозе 500 мг или цефа-
клор в дозе 250 мг 3 раза в день. Бактериальная эф-
фективность была продемонстрирована у  80–90 % 

реципиентов при приёме ломефлоксацина (по 
сравнению с 65–80 % для амоксициллина и 53–73 % 
для цефаклора). Эти различия достигли значимо-
сти в  2‑х исследованиях, сравнивающих эффек-
тивность ломефлоксацина и  цефаклора [3], а  так-
же в  двух исследованиях, в  которых сравнивалась 
относительная эффективность ломефлоксацина 
и  ампициллина у  533 пациентов: клиническая эф-
фективность была достигнута у 72–94 % пациентов, 
получавших ломефлоксацин, и  у  46–94 % пациен-
тов в  группе амоксициллина. Грамположительные 
бактерии (в  основном S. aureus и  S. pneumoniae) 
и  грамотрицательные B.  cataralis уничтожались 
в одинаковой степени ломефлоксацином, цефакло-
ром и амоксициллином, эрадикация составила 61–
100 % [3]. Однако в отношении грамотрицательных 
бактерий (в  основном H.  injluenzae, P.  aeruginosa 
и K. pneumoniae) наблюдалась тенденция к большей 
эффективности ломефлоксацина [3, 1].

Инфекции мочевыводящих путей /  
Urinary tract infections

Ломефлоксацин в  дозе 200–600 мг в  день, назна-
чаемый 2–3 раза в  день в  течение 14 дней, проде-
монстрировал эффективность у  небольшого числа 
японских пациентов (обычно n<30) с осложнёнными 
или неосложнёнными инфекциями мочевыводящих 
путей. Показатели клинической эффективности ва-
рьировались от 80 до 100 % у пациентов с неослож-
нёнными инфекциями и  от 50 до 90 % у  пациентов 
с более тяжёлыми инфекциями [1].

В исследованиях, проведённых в Японии, приме-
нение ломефлоксацина в дозе 100 или 200 мг трижды 
в день, имело такую же эффективность, как и норф-
локсацин в дозе 100 или 300 мг 3 или 4 раза в день 
у  пациентов с  инфекциями мочевыводящих путей. 
У  пациентов с  неосложнёнными инфекциями ре-
жимы приёма ломефлоксацина в разделённых дозах 
(600 мг в  день) показали уровень клинической эф-
фективности 83 % (по сравнению с  86 % пациентов 
в группе норфлоксацина в дозе 300–800 мг в день).

Опубликованные отчёты о данных контролируе-
мых сравнительных исследований, проведённых на 
западных пациентах, показали, что ломефлоксацин 
в дозе 400 мг один раз в день по меньшей мере так же 
эффективен, как норфлоксацин в  дозе 400 мг два 
раза в  день или ципрофлоксацин в  дозе 250–500 мг 
два раза в день как при осложнённых, так и при не-
осложнённых инфекциях мочевых путей, но более 
эффективен, чем ко-тримоксазол в  дозе 160/800 мг 
два раза в  день при осложнённых инфекциях. 
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У пациентов с осложнёнными инфекциями мочевы-
водящих путей клиническая эффективность препа-
рата отмечалась у 86–99 % пациентов при приёме ло-
мефлоксацина, норфлоксацина и  ципрофлоксацина 
и 80 % пациентов, получавших ко-тримоксазол. Бак-
терии были уничтожены у 93–100 % пациентов с не-
осложнёнными инфекциями и у 92–97 % пациентов 
с осложнёнными инфекциями на фоне терапии ло-
мефлоксацином. Похожие результаты наблюдались 
у пациентов, получавших ципрофлоксацин (96 %), но 
более низкие показатели были связаны с  терапией 
норфлоксацином (от 85 до 100 % при неосложнён-
ных инфекциях и примерно 78 % при осложнённых 
инфекциях) и ко-тримоксазол (81–93 % и 67 %, соот-
ветственно). E. coli была возбудителем, наиболее ча-
сто выделяемым у пациентов в этих сравнительных 
исследованиях [1].

В  трёх контролируемых клинических исследова-
ниях неосложнённого цистита у  женщин (два про-
ведённых в  США и  одно в  Канаде) ломефлоксацин 
сравнивали с  другими пероральными противо-
микробными препаратами. В  этих исследованиях 
с  использованием очень строгих критериев оценки 
терапии и  микробиологических критериев через 

5–9 дней после терапии были получены следующие 
результаты эрадикации бактерий (табл. 1).

В  результате контролируемого клинического ис-
следования неосложнённого цистита, проведённо-
го в  Швеции, был проведён сравнительный анализ 
3‑дневного лечения ломефлоксацином с  7‑дневным 
лечением ломефлоксацином и  7‑дневным лечени-
ем норфлоксацином [4]. Исследование осуществля-
лось с  использованием строгих критериев оценки 
терапии и  микробиологических показателей через 
5–9 дней после лечения. Результаты эрадикации бак-
терий представлены в табл. 2.

Гинекологические инфекции /  
Gynaecological infections

В  большинстве японских несравнительных ис-
следований пациентов с  различными акушерски-
ми и  гинекологическими инфекциями, включая 
эндометрит, аднексит, внутриутробные инфекции, 
пельвиоперитонит и  абсцесс бартолиновой железы, 
ломефлоксацин в дозе 300–600 мг в день в несколько 
приёмов в течение 3–14 дней улучшал клинические 
симптомы у 70–100 % пациенток.

Таблица 1
Результаты эрадикации бактерий при применении ломефлоксацина при неосложнённом цистите  

(исследования в США и Канаде) [1]
Table 1

Results of bacterial eradication when using lomefloxacin for uncomplicated cystitis (studies in the USA and Canada) [1]

Бактерии Ломефлоксацин
3‑дневное лечение

Норфлоксацин
3‑дневное лечение

Офлоксацин
3‑дневное лечение

Триметоприм/сульфаметоксазол
10‑дневное лечение

E. coli 133/135 (99 %) 36/39 (92 %) 65/67 (97 %) 33/34 (97 %) 

K. pneumoniae 7/7 (100 %) 2/2 (100 %) 4/4 (100 %) 2/2 (100 %) 

P. mirabilis 8/8 (100 %) 1/1 (100 %) 2/2 (100 %) 1/1 (100 %) 

S. saprophyticus 11/11 (100 %) 3/3 (100 %) 1/1 (100 %) 0/0

Таблица 2
Результаты эрадикации бактерий при применении ломефлоксацина при неосложнённом цистите  

(исследование в Швеции) [1]
Table 2

Results of bacterial eradication when using lomefloxacin for uncomplicated cystitis (study in Sweden) [1]

Бактерии Ломефлоксацин
3‑дневное лечение

Ломефлоксацин
7‑дневное лечение

Норфлоксацин
7‑дневное лечение

E. coli 101/109 (93 %) 102/104 (98 %) 108/110 (98 %) 

K. pneumoniae 2/2 (100 %) 5/5 (100 %) 1/1 (100 %) 

P. mirabilis 0/0 6/6 (100 %) 4/4 (100 %) 

S. saprophyticus 11/17 (65 %) 23/23 (100 %) 16/16 (100 %) 
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При проведении исследования было обнару-
жено, что ломефлоксацин является эффективным 
средством для лечения определённых гинекологи-
ческих заболеваний. Согласно полученным дан-
ным, 79 % пациенток, страдающих аднекситом или 
внутриутробными инфекциями, положительно от-
реагировали на терапию данным препаратом, что 
немного ниже, чем при использовании бакампи-
циллина (84 %). Однако при бартолините или абс-
цессе бартолиновой железы, доля положительных 
результатов при использовании ломефлоксацина 
составила 90 и  77 % соответственно, что свиде-
тельствует о  его высокой эффективности в  лече-
нии указанных заболеваний. Отмечается, что хотя 
данные препараты оказывали деструктивное воз-
действие на бактерии у  88 % пациентов, получав-
ших ломефлоксацин, в сравнении с 72 % пациентов, 
получавших бакампициллин, эта разница не явля-
лась статистически значимой. Важно отметить, что 
при использовании ломефлоксацина были полно-
стью уничтожены следующие штаммы бактерий: S. 
haemolyticus, S. pyogenes, Klebsiella spp., H. injluenzae 
и  Bacteroides spp., если они были выделены в  про-
цессе изоляции [1].

Таким образом, эти результаты исследования 
подтверждают, что ломефлоксацин является эф-
фективным средством в  борьбе с  определёнными 
гинекологическими инфекциями, особенно в  слу-
чае бартолинита и  абсцесса бартолиновой железы. 
Однако необходимо дополнительное исследование 
с большим количеством пациенток для полного под-
тверждения этих результатов [1].

Как однократные (200 или 300 мг), так и  мно-
гократные дозы (200 мг 3 раза в  день в  течение до 
14  дней) ломефлоксацина доказали свою эффек-
тивность при лечении гонококкового уретрита или 
цервицита у  японских пациентов: оба режима до-
стигли показателей клинической эффективности от 
84 до 100 % [5–7]. N. gonorrhoeae были уничтожены 
у 98–100 % пациентов с гонорейным уретритом или 
цервицитом при применении однократной дозы ло-
мефлоксацина (от 200 до 400 мг) [6, 7]. Также было 
показано, что однократная доза ломефлоксацина 
в 200 мг была столь же эффективна при однократ-
ной дозе 400 мг против инфекций, вызванных N. 
gonorrhoeae, как у  мужчин (n=91), так и  у  женщин 
(n=9).

У пациентов с негонорейным уретритом повтор-
ное лечение ломефлоксацином по 200 мг 3 раза в день 
(в течение 7–14 дней) привело к полной эрадикации 
U. urealyticum (21 из 21 пациента) и  C. trachomatis 
(19 из 19 пациентов) в одном исследовании [5].

Инфекции полости рта, уха, горла и носа / 
Infections of the mouth, ear, throat and nose

Ломефлоксацин  — препарат с  высокой антибак-
териальной эффективностью, что было продемон-
стрировано в  исследованиях японских пациентов. 
Они страдали от инфекций полости рта, челюст-
но-лицевой области, пародонта, перикоронита 
и  остиита. Большинство исследователей отметили 
значительное улучшение клинических симптомов 
инфекций у 72–100 % пациентов, которые следовали 
схемам приёма препарата от 2 до 4 раз в день. Общая 
суточная доза составляла от 300 до 600 мг, препарат 
принимался в течение 3–9 дней [8].

Доказано, что клиническая эффективность пре-
парата достигла 81 % у  119 пациентов с  пародонти-
том. При лечении перикоронита или остиита ломеф-
локсацином по 200 мг два или три раза в день, в те-
чение 3–7 дней, было уничтожено 96 % возбудителей 
инфекций.

Результаты как неослеплённых, так и  двойных 
слепых сравнительных исследований доз показали, 
что ломефлоксацин в  виде ушного раствора также 
эффективен при среднем отите. Клиническая эффек-
тивность составляет от 80 до 100 % и была достигну-
та у пациентов как с хроническим средним отитом, 
так и  с  обострением хронического среднего отита 
при лечении 0,3 или 0,5 % раствором. Кроме того, ло-
мефлоксацин в обеих концентрациях уничтожал от 
80 до 100 % изолятов S. aureus у пациентов с одиноч-
ной или смешанной инфекцией [1].

Терапия пероральным ломефлоксацином по 
200 мг 3 раза в день устраняла клинические симпто-
мы в такой же степени, как и норфлоксацин по 200 мг 
3 раза в день у пациентов с острым лакунарным тон-
зиллитом, а также пипемидовая кислота у пациентов 
с  острым или обострением хронического среднего 
отита. Ломефлоксацин (0,3 % ушной раствор) имел 
аналогичную эффективность с  цефменоксимом 
(0,1 % ушной раствор) у пациентов с острым или обо-
стрением хронического среднего отита.

При элиминации наиболее часто выделяемых 
бактерий у  115 пациентов с  острым лакунарным 
тонзиллитом, получавших ломефлоксацин пе-
рорально по 200 мг 3 раза в  день в  течение 7 дней, 
выявлено в  100 % случаев B. cataralis, в  92 %  — 
S. aureus, в 83 % — S. pyogenes и 93 % — Streptococcus 
spp. У  пациентов со  средним отитом при идентич-
ном режиме перорального приёма ломефлоксаци-
на элиминировано 77 % изолированных штаммов 
S. aureus, 65 % штаммов Staphylococcus spp. и  44 % 
штаммов P. aeruginosa. Более высокие показатели 
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эрадикации (86 % для S.  aureus и  82 % для коагула-
зонегативных стафилококков) наблюдались при ис-
пользовании ушного раствора ломефлоксацина [1].

Инфекции желчевыводящих путей 
и инфекционный энтерит /  

Biliary tract infections and infectious enteritis

При инфекциях желчевыводящих путей перо-
ральное применение ломефлоксацина в дозе 100 или 
200 мг 3 раза в  день в  течение 3–11 дней улучшало 
общие клинические симптомы примерно у 90 % па-
циентов с холециститом [9].

Высокий клинический ответ (91 %) достигнут 
у 76 больных инфекционным энтеритом, несколько 
выше общий показатель ответа (94 %) — у 32 боль-
ных бактериальной дизентерией. Через 5 дней лече-
ние ломефлоксацином привело к  элиминации всех 
выделенных штаммов Shigella spp., E. coli, Vibrio spp. 
и  Aeromonas Hydrophilia. Показатели эрадикации 
были ниже (от 71 до 80 %) для изолированных саль-
монелл и кампилобактерий [9].

Данные двойного слепого сравнительного иссле-
дования у  169 пациентов с  инфекционным энтери-
том (134 с  бактериальной дизентерией) подтверди-
ли хороший клинический ответ к  ломефлоксацину 
и  продемонстрировали, что 5‑дневное лечение ло-
мефлоксацином (600 мг/день, вводимый в разделён-
ных дозах) приводило к  значительно большей об-
щей частоте клинического ответа, чем пипемидовая 
кислота в дозе 500 мг 4 раза в день (93 против 79 %; 
р~0,05), и значительно эрадицировало больше бакте-
риальных штаммов (94 против 81 %; p~0,01) [9].

Другие инфекции / Other infections

В исследованиях, проведённых в Японии, пациен-
ты с  глазными инфекциями, включая дакроцистит, 
мейбомианит, ячмень и  блефарит, реагировали на 
лечение пероральным ломефлоксацином. Улучше-
ние клинических симптомов наблюдалось у 74–86 % 
таких пациентов, принимавших перорально общую 
суточную дозу ломефлоксацина от 300 до 600 мг в те-
чение 5 дней: бактерии были устранены у 64 % паци-
ентов.

Кроме того, применение офтальмологического 
раствора ломефлоксацина 3 раза в день у 33 пациен-
тов с  различными глазными инфекциями достигло 
клинической эффективности в 97 %, а бактерии были 
уничтожены у 94 % пациентов.

Ломефлоксацин при пероральном применении 
был эффективен как у хирургических, так и у нехи- 

рургических пациентов с  инфекциями кожи, мяг-
ких тканей или суставов, включая панариций, фол-
ликулит, фурункул, вторичную раневую инфекцию, 
абсцесс, инфицированную атерому, флегмону или 
мастит. В  несравнительных исследованиях режимы 
дозирования от 100 до 200 мг 3 раза в день в течение 
3–15 дней улучшали клинические симптомы у  80–
91 % пациентов и  уничтожали болезнетворные бак-
терии у 76–100 % таких пациентов.

Профилактическое применение ломефлоксацина 
перед трансуретральной операцией / Preventive 
use of lomefloxacin before transurethral surgery

Введение однократной пероральной дозы ломеф-
локсацина 400 мг 20 пациентам в течение 2–6 часов 
до трансуретральной операции было значительно 
более эффективно, чем внутривенное введение це-
фуроксима за 30–90 минут до операции (n=26): ча-
стота ответа составила 72 и  58 % (p<0,05) соответ-
ственно для ломефлоксацина и норфлоксацина [10]. 
Профилактика пероральным приёмом ломефлокса-
цина в той же дозировке (n=92) оказалась столь же 
эффективной, как внутривенный или внутримы-
шечный цефотаксим (n=90). Бактериологический 
ответ составил 98 % для ломефлоксацина и 94 % для 
цефотаксима [1].

Безопасность ломефлоксацина по результатам 
клинических исследований / Safety of lomefloxacin 

according to the results of clinical studies

Одной из нежелательных реакций, о которых ча-
сто сообщали в  опубликованных клинических ис-
следованиях ломефлоксацина, являются желудоч-
но-кишечные симптомы. К ним относятся тошнота, 
желудочно-кишечные боли или дискомфорт, а также 
диарея. Во время проведения одного из исследова-
ний, в  котором ломефлоксацин использовался для 
лечения 132 пациентов с различными кожными ин-
фекциями, 6 пациентов (4,2 %) сообщили о таких не-
желательных явлениях. У 2 пациентов была отмече-
на только тошнота, а по 1 пациенту — тошнота в со-
четании с диареей, болями в животе и рвотой [11]. 
В  других исследованиях отмечались более редкие 
нежелательные явления, такие как головная боль, 
головокружение или временная бессонница со  сто-
роны центральной нервной системы [11, 12], а так-
же дерматологические эффекты, такие как сыпь, зуд, 
токсикодермия или крапивница [11]. Фоточувстви-
тельность также возникала в режиме низкой часто-
ты. Эти данные говорят о  наличии потенциальных 
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нежелательных эффектов, которые должны быть 
учтены при применении ломефлоксацина.

В контролируемых сравнительных исследовани-
ях общая частота нежелательных явлений при при-
ёме ломефлоксацина была аналогична таковой при 
приёме норфлоксацина (4,2–28 % против 2,6–28 %) 
[11, 12], амоксициллина (0–8,5 % против 4–6,9 %) 
[13], пипемидовой кислоты (0,7 до 3,4 % против 
0–5,6 %) [5], цефаклора (от 7 до 11 % против 6–7 %) 
[3] и  цефотаксима (16 против 17 %) [14], но выше, 
чем при использовании бакампициллина (4,7 про-
тив 0 %).

В  2‑х сравнительных исследованиях частота не-
желательных явлений была ниже у пациентов, при-
нимавших ломефлоксацин (от 0 до 6 %), чем у паци-
ентов, принимавших ко-тримоксазол (от 3 до 20 %) 
[15]. Головная боль или головокружение отмеча-
лись в  большей степени в  группе ломефлоксацина 
(4/68  против 0/65 реципиентов ко-тримоксазола), 
хотя у  меньшего числа пациентов на фоне приё-
ма ломефлоксацина развивалась сыпь (1 против 4) 
[15]. Частота реакций фоточувствительности была 
одинаковой в  группах лечения ломефлоксацином 
и ципрофлоксацином (от 1 до 6 %) [16, 17], но была 
выше в группах ломефлоксацина, чем норфлоксаци-
на в другом исследовании (5 против 0 %) [11].

Большинство нежелательных реакций, связанных 
с лечением ломефлоксацином или норфлоксацином, 
были преходящими и  незначительной или умерен-
ной степени тяжести. В  результате их развития, из 
1 283 пациентов с  инфекциями мочевыводящих пу-
тей, участвовавших в сравнительных исследованиях, 
нескольким пациентам был отменён приём ломеф-
локсацина (15 пациентов из группы с  инфекциями 
мочевыводящих путей) и норфлоксацина (8 пациен-
тов из той  же группы) [12, 18]. Причинами для от-
мены препарата были такие нежелательные явления, 
как сыпь, диарея, боль в животе и тошнота.

Также из‑за нежелательных эффектов, лечение 
было прекращено у  4 пациентов, получавших ло-
мефлоксацин (нежелательные явления со  стороны 
желудочно-кишечного тракта или головная боль) 
и у 8 пациентов, получавших ко-тримоксазол (сыпь, 
нежелательные явления со  стороны желудочно-ки-
шечного тракта или гепатит) в  сравнительном ис-
следовании у 134 пациентов с мочекаменной болез-
нью, инфекциями мочевыводящих путей [15]. У 2 из 
72 пациентов, получавших ломефлоксацин, были от-
мечены тошнота и зуд, а у 4 из 70 пациентов из груп-
пы, получавшей ципрофлоксацин, также были за-
регистрированы тошнота, зуд и крапивница в связи 
с инфекциями мочевыводящих путей [16]. В одном 

случае наблюдался зуд у пациента, получавшего ло-
мефлоксацин, во время проведения сравнительного 
исследования у  пациентов с  обострением хрониче-
ского бронхита (n=155).

Применение ушных растворов ломефлоксацина 
хорошо переносилось. У  18 пациентов с  ушными 
инфекциями, получавших 0,3 % раствор в  течение 
4–10  дней, не было зарегистрировано никаких по-
бочных эффектов во время проведения исследо-
вания, сравнивающего эффективность 0,3 и  0,5 % 
растворов у 185 пациентов с ушными инфекциями. 
Кроме того, у  здоровых добровольцев, получавших 
0,3 или 0,5 % растворы в 1 случае, наблюдались лёг-
кий зуд в  ушах (n=1), отёк наружного слухового 
прохода (n=3). Не было отмечено неблагоприятных 
эффектов у  33 пациентов с  глазными инфекциями, 
получавших офтальмологический раствор ломеф-
локсацина [1].

Заключение / Conclusion

Ломефлоксацин является бактерицидным сред-
ством, обладающим активностью in vitro в отноше-
нии широкого спектра грамотрицательных и  грам-
положительных микроорганизмов.

Антибактериальная эффективность ломефлокса-
цина для перорального применения исследовалась 
при широком спектре инфекций, включая инфекции 
дыхательных путей, неосложнённых и  осложнён-
ных инфекциях мочевыводящих путей, акушерских 
и гинекологических инфекциях, суставных, кожных, 
а  также при инфекциях в  области рта, ушей, носа, 
горла и глаз. Кроме того, ломефлоксацин применял-
ся в качестве ушного раствора для лечения среднего 
отита, а  также в  форме офтальмологического рас-
твора при лечении глазных инфекций.

В клинических исследованиях его эффективность 
эквивалентна эффективности других хинолонов и, 
по крайней мере, так  же эффективна, как и  другие 
антибактериальные препараты, обычно используе-
мые при этих инфекциях.

Широкий спектр и  бактерицидная активность 
в  сочетании с  благоприятными фармакокинетиче-
скими характеристиками позволяют рассматривать 
ломефлоксацин как прекрасное лекарственное сред-
ство для лечения большого круга инфекций при ус-
ловии назначения препарата один раз в день.

Исходя из обширного клинического опыта при-
менения ломефлоксацина, можно утверждать, что 
препарат зарекомендовал себя, как лекарственное 
средство с  доказанной эффективностью и  извест-
ным профилем безопасности.
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Введение / Introduction

К середине 2020 года населения мира в возрасте 
65 лет и старше насчитывало 728 млн человек, а по 
прогнозам ООН к 2030 году численность превысит 
997 млн человек (до 11,7 %) и к 2050 году достигнет 
1 549 млн (до 15,9 %). Т. е. сейчас каждый одиннад-
цатый человек на Земле уже перешагнул возрастной 
рубеж 65 лет, то в 2030 году в этой возрастной кате-
гории будет каждый восьмой, а в 2050 году — каж-
дый шестой человек. При этом к  2050 году числен-
ность населения 65–74 лет увеличится в 1,8 раза, 75–
84 лет — в 2,6 раза, 85 лет и старше — в 3,2 раза [1].

По мере старения у  людей появляются много-
численные симптомы и заболевания. Помимо хро-
нических заболеваний у  людей пожилого возраста 
увеличивается частота таких состояний как бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, деменция, 
инсульт, артрит, остеопороз и  переломы. Поэтому 
полипрагмазия (полифармация, политерапия) ча-
сто является обязательной в лечении этих распро-
странённых заболеваний. Термин «полипрагма-
зия», «политерапия», «полифармация», относится 
к использованию множества лекарственных препа-
ратов (ЛП), от 5 до 10. В настоящее время полипраг-
мазия используется для описания использования 
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неподходящих ЛП  / большего количества ЛП, чем 
клинически показано, и  распространённость ис-
пользования неподходящих ЛП у  пожилых людей 
составляет от 11,5 до 62,5 % [2].

Проблемы, связанные с  ЛП и  последствия по-
липрагмазии часто встречаются у  пожилых людей 
и включают в себя неэффективность ЛП, нежелатель-
ные лекарственные реакции (НЛР), передозировку, 
недодозировку, неправильное лечение, неадекват-
ный контроль, отсутствие приверженности, риски 
нежелательных межлекарственных взаимодействий, 
повышенный риск когнитивных нарушений, нару-
шения равновесия и падений, повышенный риск за-
болеваемости, госпитализации и смертности [3, 4].

Препараты могут быть неэффективными у пожи-
лых людей из‑за того, что врачи занижают дозировку 
(например, из‑за повышенного беспокойства по по-
воду побочных эффектов) или из‑за плохой привер-
женности (например, из‑за финансовых или когни-
тивных ограничений).

НЛР среди амбулаторных людей в  возрасте до 
65  лет возникают с  частотой около 50 случаев на 
1 000  человеко-лет. Уровень госпитализации из‑за 
НЛР в  4 раза выше у  пожилых пациентов (около 
17 %), чем у молодых (4 %). И 66 % этих госпитализа-
ций у пожилых пациентов связаны с 4 препаратами 
или классами препаратов  — варфарином, инсули-
ном, пероральными антиагрегантными и гипоглике-
мическими препаратами [3].

Для минимизации полипрагмазии необходима 
периодическая оценка схемы лечения пациентов, 
также при этом следует обратить внимание на ис-
пользование растительных и  биологически актив-
ных добавок, которые могут приводить к  нежела-
тельным межлекарственным взаимодействиям. Сле-
дует отметить, что по мере увеличения количества 
ЛП увеличивается вероятность межлекарственного 
взаимодействия. Например, при приёме 2‑х препа-
ратов риск развития НЛР повышается на 13 %, пяти 
препаратов — на 58 %, а 7 и более — на 82 %, что в два 
раза больше, чем у более молодого населения. Риски 
НЛР могут быть связаны с  ошибками в  назначени-
ях практикующих врачей из‑за незнания гериатри-
ческой клинической фармакологии, отсутствия, так 
и в использовании ЛП самими пациентами [4].

Препарат, назначенный для лечения одного забо-
левания, может усугубить другое заболевание незави-
симо от возраста пациента, но такие взаимодействия 
вызывают особую озабоченность у пожилых людей. 
Отличить зачастую малозаметные неблагоприятные 
эффекты ЛП от последствий болезни довольно слож-
но, и это может привести к каскаду назначений.

Каскад назначений возникает, когда неблагопри-
ятное действие ЛП неправильно интерпретируется 
как симптом или признак нового заболевания, и для 
его лечения назначается новый препарат. Новое, не-
нужное лекарство может вызвать дополнительные 
неблагоприятные эффекты, которые затем могут быть 
неправильно истолкованы как ещё одно расстройство 
и назначено ненужное лечение, и так далее.

Препарат является неподходящим, если его по-
тенциальный вред превышает потенциальную поль-
зу. Неправильное использование препарата может 
включать [3]:
•	 выбор неподходящего препарата, дозы, частоты 

приёма или продолжительности терапии;
•	 дублирование терапии;
•	 неспособность учесть лекарственное взаимодей-

ствие и  соответствующие показания к  примене-
нию препарата;

•	 ошибочное продолжение приёма неподходящих 
препаратов после того, как острое состояние про-
ходит (что может произойти при переходе паци-
ента из одного медицинского учреждения в дру-
гое и без повторной оценки показаний).

На отсутствие приверженности среди лиц пожи-
лого возраста могут влиять следующие факторы [4]:
•	 финансовые и физические ограничения, которые 

могут затруднить приобретение ЛП;
•	 когнитивные проблемы, которые могут затруд-

нить приём ЛП в соответствии с инструкциями;
•	 использование нескольких ЛП (полифармация);
•	 использование ЛП, которые необходимо прини-

мать несколько раз в  день или в  определённом 
порядке;

•	 отсутствие понимания того, для чего предназна-
чено ЛП (польза) или как распознать и устранить 
неблагоприятные последствия (вред).

Межлекарственное взаимодействие (МЛВ) обыч-
но определяется как клинически значимое непред-
намеренное изменение эффективности и безопасно-
сти одного ЛП при одновременном или последова-
тельном применении с другим ЛП. МЛВ возникает, 
когда два или более препарата взаимодействуют на 
фармакокинетическом и/или фармакодинамическом 
уровне с  риском повышения токсичности или сни-
жения предполагаемого эффекта одного или более 
препаратов [5]. Фармакодинамическое МЛВ возни-
кает в результате одновременного введения ЛП, име-
ющих одинаковые участки действия, что приводит 
к  аддитивным, синергическим или антагонистиче-
ским эффектам, изменяющим действие ЛП, обычно 
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без видимого изменения воздействия ЛП [6]. Фар-
макокинетическое МЛВ возникает в  результате из-
менений в процессах, связанных с утилизацией ЛП 
при одновременном приёме двух ЛП. В  основном, 
эти МЛВ связаны с  метаболическими ферментами 
и/или транспортёрами, локализованными в мембра-
нах и  тканях, участвующих в  абсорбции, распреде-
лении, метаболизме или выведении препарата, что 
приводит к явному изменению экспозиции ЛП [7, 8].

Риск МЛВ выше у  пожилых пациентов, так как 
у  них много сопутствующих заболеваний, которые 
подвергаются политерапии. Для пожилых людей, 
подверженных политерапии, назначение потенци-
ально неподходящих лекарственных препаратов 
(ПНЛП) является проблемой [9, 10]. ПНЛП соответ-
ствуют ЛП с различными характеристиками: т. е. ле-
карственным препаратам, которые потенциально не 
подходят пожилым людям с определёнными заболе-
ваниями, ЛП, которые следует применять с осторож-
ностью, потенциально клинически важным МЛВ, ко-
торых следует избегать пожилым людям или снижать 
их дозировку в зависимости от функции почек [11].

Среди всех МЛВ, возникающих у  пожилых лю-
дей в  целом, именно с  ПНЛП представляют собой 
проблему, поскольку эти МЛВ могут усиливать их 
НЛР [12].

МЛВ широко распространены у пожилых людей 
в результате полиморбидности, полипрагмазии, воз-
растных изменений фармакокинетики и фармакоди-
намики, которые усложняют терапевтическое лече-
ние и лечение несколькими поставщиками медицин-
ских услуг [13]. МЛВ являются причиной примерно 
5 % госпитализаций пожилых пациентов [14].

Целью данного исследования / The purpose of this 
work провести фармакоэпидемиологический анализ 

межлекарственных взаимодействий, назначенных по-
жилым пациентам с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, находившихся на стационарном лечении.

Материалы и методы / Materials and methods

Было изучено 97 историй болезней пожилых па-
циентов с коронарной болезнью сердца, получавших 
стационарное лечение в течение 10 дней за 2021 год 
в одном из стационаров г. Бишкек.

Был проведён ретроспективный анализ с  изуче-
нием структуры и профиля назначений, выкопировка 
листов назначений, оценка межлекарственных взаи-
модействий согласно листов назначений по каждо-
му пациенту с использованием доступных бесплат-
ных платформ www.drugs.com, www.medscape.com, 
www.ddinter.com. Для определения возможных ком-
бинаций проводили расчёт с использованием следу-
ющей формулы:

		          
,		  где

Ck/n — возможные комбинации;
k — сочетание по 2 ЛП по каждой позиции;
n — общее количество ЛП.

Полученные данные были обработаны при помо-
щи программы Microsoft Excel 11, Excel Pivot.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Анализу подверглись листы назначений 96 паци-
ентов с ишемической болезнью сердца, из них жен-
ского (48 %) и  мужского пола  — (52 %), средний их 
возраст составил 73,5 лет (в диапазоне от 65 до 88). 
Фактора риска и  сопутствующие заболевания дан-
ных пациентов представлена на рис. 1.

61%Артериальная гипертензия/
Hypertension

76,90%Дислипидемия/
Dislipidemia

23,89%Сахарный диабет/
Diabetes mellitus

49,55%Избыточная масса тела/
Overweight

19,89%Курение/
Smoke

Рис. 1. Факторы риска и сопутствующие заболевания пациентов (%)
Fig. 1. Risk factors and concomitant diseases of patients (%)
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Следует указать, что ключевым фактором риска 
являются дислипидемии (76,90 %), далее следуют на-
личие артериальной гипертензии (61 %), избыточной 
массы тела (49,55 %), сахарного диабета (23,89 %), ку-
рения (19,89 %). При этом зачастую имеет место на-
личие у одного пациента нескольких перечисленных 
факторов и сопутствующих состояний (в 46 % случа-
ях), что также указывает на наличие полиморбидно-
сти у пациентов.

В  листах назначениях лекарственные препараты 
указываются под торговыми наименованиями в 77 % 
случаях (рис. 2).

Назначенные пациентам основные группы лекар-
ственных средств представлены на рис. 3.

77%

23%

Торговые наименования/Brand name МНН/INN

Рис. 2. Назначения лекарственных препаратов под торго-
выми и генерическими наименованиями (%)
Fig. 2. Prescribing drugs under trade and generic names (%)

113%Мочегонные ЛС/Diuretics

111%Антиагреганты/Antiagregants

97%Гастропротекторы/Gastroprotectors

96%Статины/Statins

76%B-адреноблокаторы/B-adrenoblocators

56%иАПФ/ACEi

56%Са-блокаторы/Cа-blocators

28%Антикоагулянты/Anticoagulants

24%Сахароснижающие ЛС/Glucose-lowering medicines

21%Противомикробные ЛС/Antimicrobal medicines

16%Снотворные ЛС/Sedative drugs

13%Бронхолитики/Broncholitics

10%Сердечные гликозиды/Cardiotonic medicines

8%Противоаритмические ЛС/Antiarythmic medidicines

2%НПВС/NSAID

2%Нитраты/Nitrates 

12%Разные группы ЛС с недоказанной эффективностью/
Different groups of drugs without evidence effectiveness

Рис. 3. Структура назначений лекарственных препаратов по фармакологическим группам
Fig. 3. The structure of drugs prescription by pharmacological groups

Также нами изучалась частота назначений препа-
ратов по группам, которая распределилась следую-
щим образом (в убывающем порядке):
•	 мочегонные средства: торасемид — 48,45 %, фуро-

семид — 11,34 %, спиронолактон — 53,6 %;
•	 антиагрегантные средства: ацетилсалициловая 

кислота (АСК) — 40,2 %, клопидогрел — 71,13 %;
•	 гастропротекторы: пантопразол — 78,35 %, фамо-

тидин — 9,3 %, омепразол — 9,3 %;
•	 статины: аторвастатин — 95 %;

•	 β-адреноблокаторы: бисопролол — 21,8 % случая; 
карведилол  — 20,8 %; небиволол  — 32,3 %; сота-
лол — 1,04 %;

•	 ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (иАПФ): рамиприл — 49,5 %; эналаприл — 
4,12 %; периндоприл — 2,06 %;

•	 блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА): кан-
десартан  — 3,09 %; лозартан  — 20,6 %; телмисар-
тан — 10,3 %; валсартан — 1,03 %;
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•	 блокаторы кальциевых каналов (БКК): амлоди-
пин — 55,7 %;

•	 антикоагулянтные средства: варфарин  — 25,8 %; 
ривароксабан — 2,06 %;

•	 сахароснижающие средства: инсулин человече-
ский средней продолжительности действия (про-
тофан)  — 5,15 %; инсулин человеческий корот-
кого действия (актропид) — 3,09 %; гликлазид — 
1,03 %; метформин — 14,43 %;

•	 противомикробные средства: амоксициллин  — 
10,3 %; метронидазол  — 9,3 %; левофлоксацин  — 
1,03 %;

•	 снотворные средства из группы бензодиазепинов: 
клоназепам — 10 %; диазепам — 6 %;

•	 бронхолитические средства: ипратропия бро-
мид  — 10,3 %; сальбутамол  — 1,03 %; бекломета-
зон — 2,06 %;

•	 сердечные гликозиды: дигоксин — 10,3 %;
•	 противоаритмические средства: амиодарон  — 

4,12 %, триметазидин — 4,12 %;
•	 НПВС: диклофенак — 2,06 %;
•	 нитраты: изосорбида динитрат — 2,06 %.

Кроме данных препаратов в  12 % случаях назна-
чались ЛП, которые не имеют доказательств их эф-
фективности и  безопасности  — адеметионин (3 %), 
мельдоний (3 %), винпоцетин (5 %), глицирризиновая 
кислота + фосфолипиды (1 %).

В среднем одному пациенту в сутки назначались 
7,54 ЛП.

Далее нами оценивались назначенные ЛП на пред-
мет возможного развития МЛВ с  помощью интер-
нет-ресурсов на платформах по выявлению МЛВ Drug 

Interaction Checker (www.drugs.com, www.medscape.com, 
www.ddinter.com). Данные, полученные из представ-
ленных платформ, нами были распределили по 3‑м 
степеням клинической значимости МЛВ с  указанием 
путей оптимизации фармакотерапии:

серьёзные  — значимые, потенциально опасные 
по риску развития НЛР и следует рассмотреть отме-
ну препаратов;

умеренные — средней значимости с проведением 
обязательного мониторинга эффективности и безо-
пасности;

минимальные  — незначительные, клинически 
малозначимые, которые следует принять во внима-
ние при мониторинге лечения.

Общее количество назначенных ЛП составило 
50 наименований, следовательно, количество воз-
можных комбинаций  — 1 225, который рассчитан 
согласно формуле. Таким образом, каждая четвёртая 
потенциальная комбинация вступает в  МЛВ и  при 
отсутствии необходимого мониторинга повыша-
ет риски нежелательных лекарственных реакций, 
и указывает на нерациональные комбинации с поли-
прагмазией.

Данные по оценке возможных МЛВ были внесе-
ны в развёрнутую таблицу (Pivot-table) по 10‑ти ли-
дирующим позициям в назначениях по убывающей 
(см. рис. 4, табл. 1).

Серьёзные фармакодинамические взаимодей-
ствия отмечаются по 4‑м позициям  — варфарин + 
клопидогрел (12), рамиприл + спиронолактон (31), 
ацетилсалициловая кислота + рамиприл (21), варфа-
рин + ацетилсалициловая кислота (5).

12,50%Варфарин+клопидогрел

32,30%Рамиприл+спиронолактон

22%АСК+рамиприл

5,20%Варфарин+АСК

Рис. 4. Позиции серьёзных межлекарственных взаимодействий по клинической значимости
Fig. 4. Positions of serious drug interactions in terms of clinical significance
Примечание: *АСК — ацетилсалициловая кислота.
Note: *ASK is acetylsalicylic acid.

Из данных рис. 4 следует, что в 32,3 % случаях на-
значают одновременно рамиприл + спиронолактон. 

Данное МЛВ может увеличить риск гиперкалиемии, 
т. к. ингибирование АПФ приводит к снижению се-
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креции альдостерона, что может привести к  повы-
шению уровня калия в  сыворотке крови, что мо-
жет быть аддитивным к  увеличению, вызванному 
калийсберегающими диуретиками. В  связи с  этим 
рекомендуется соблюдать осторожность при приме-
нении ингибиторов АПФ с калийсберегающими ди-
уретиками, особенно у пациентов с почечной недо-
статочностью, диабетом, пожилым возрастом, ухуд-
шением сердечной недостаточности и/или риском 
обезвоживания. Следует регулярно проводить мо-
ниторинг уровня калия в сыворотке крови и функ-
ции почек, и следует избегать приёма добавок калия.

Таблица 1
Оценка межлекарственных взаимодействий 
в зависимости от клинической значимости

Table 1
Assessment of drug interactions depending  

on clinical significance

ЛП

А
то
рв
ас
та
ти
н

П
ан
то
пр
аз
ол

К
ло
пи

до
гр
ел

А
м
ло
ди
пи

н

С
пи

ро
но
ла
кт
он

Ра
м
ип

ри
л

То
ра
се
м
ид

А
С
К

Ва
рф

ар
ин

Н
еб
ив
ол
ол

Аторвастатин М М М - - - - ФД -

Пантопразол М М - - - - ФД М -

Клопидогрел М М - - - - ФД ФД -

Амлодипин М - - - ФД - - - -

Спиронолактон - - - ФД ФД ФД ФД ФД

Рамиприл - - ФД ФД ФД ФД - -

Торасемид ФД М ФД ФД ФД М ФД

АСК - ФД ФД ФД ФД ФД ФД ФД ФД

Варфарин ФД М ФД ФД - М ФД -

Небиволол - - - ФД/ 
М ФД - ФД ФД -

Примечания: красные  — серьёзные взаимодействия; оранже-
вый — умеренные взаимодействия; зелёный — минимальные вза-
имодействия; ФД — фармакодинамическое взаимодействие; М — 
фармакокинетическое взаимодействие на уровне метаболизма.
Notes: red — serious interactions; orange — moderate interactions; 
green — minimal interactions; ФД — pharmacodynamic interaction; 
М — pharmacokinetic interaction at the metabolic level.

Пациентам следует дать рекомендации по диете 
и  посоветовать обратиться за медицинской помо-
щью, если у  них возникнут признаки и  симптомы 
гиперкалиемии, такие как слабость, вялость, спутан-
ность сознания, покалывание в конечностях и нере-
гулярное сердцебиение. Если спиронолактон назна-
чают вместе с ингибитором АПФ, некоторые иссле-

дователи рекомендуют, чтобы его доза не превышала 
25 мг/день. Следует рассмотреть включение данных 
рекомендаций в клинические руководства по ИБС.

Если говорить по МЛВ ацетилсалициловой кисло-
ты + рамиприла в 22 % случаях, то следует отметить, 
что это по механизму относится к фармакодинами-
ческому антагонизму, их совместное применение мо-
жет привести к  значительному снижению функции 
почек, особенно если доза ацетилсалициловой кис-
лоты будет выше 325 мг, особенно у пожилых людей 
или с пациентов с обезвоживанием.

При одновременном назначении варфарин + кло-
пидогрел (12,5 %) отмечается фармакодинамический 
синергизм. Лекарственные средства с антиагрегант-
ными свойствами могут усиливать антикоагулянт-
ный эффект варфарина. При применении клопидо-
греля в сочетании с пероральным антикоагулянтом 
рекомендуется соблюдать осторожность, тщательно 
контролировать международное нормализованное 
отношение (МНО) и  другие параметры кровотече-
ния. Пациентам следует рекомендовать незамедли-
тельно сообщать своему врачу о  любых признаках 
кровотечения, включая боль, отёк, головную боль, 
головокружение, слабость, длительное кровотече-
ние из порезов, усиление менструальных выделений, 
вагинальное кровотечение, кровотечение из носа, 
кровотечение из дёсен при чистке зубов, необычное 
кровотечение или синяки, красная или коричневая 
моча или чёрный стул.

Данные серьёзные клинические взаимодействия 
требуют изменения терапии и  тщательного мони-
торинга или отмены терапии для снижения рисков 
нежелательных исходов. К  сожалению, в  историях 
болезней не найдены данные по мониторингу, на-
пример, уровня калия в  крови, данных по оценке 
выделительной функции почек в динамике.

Среди межлекарственных взаимодействий уме-
ренного клинического значения встречались 14 по-
зиций — из них 6 фармакокинетических взаимодей-
ствий на уровне метаболизма и 8 фармакодинамиче-
ских взаимодействий (табл. 2).

Среди межлекарственных взаимодействий не-
значительного клинического значения встречались 
8 позиций, которые представлены в табл. 3.

Проведённая нами выборка показала, что ко-
личество возможных МЛВ составляет 1 225, из них 
716  возможных МЛВ, что соответствует 58,4 % от 
общего числа, при этом 69 МЛВ с серьёзной клини-
ческой значимостью  — в  9,63 % случаях, 479 МЛВ 
с  умеренной клинической значимостью  — в  67 % 
и  171 МЛВ с  минимальной клинической значимо-
стью — в 24 %.
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ил

и 
мо

чо
й 

тё
мн

ог
о 

цв
ет

а.
 Т

ер
ап

ию
 сл

ед
уе

т 
пр

ек
ра

ти
ть

, е
сл

и 
кр

е-
ат

ин
ки

на
за

 за
ме

тн
о 

по
вы

ш
ае

тс
я 

пр
и 

от
су

тс
тв

ии
 ф

из
ич

ес
ки

х 
на

гр
уз

ок
 и

ли
 е

сл
и 

ин
ы

м 
об

ра
зо

м 
по

до
зр

ев
ае

тс
я 

ил
и 

ди
аг

но
-

ст
ир

уе
тс

я 
ми

оп
ат

ия
. О

ж
ид

ае
тс

я,
 ч

то
 ф

лу
ва

ст
ат

ин
, п

ра
ва

ст
а-

ти
н 

и 
ро

зу
ва

ст
ат

ин
 н

е 
бу

ду
т 

вз
аи

мо
де

йс
тв

ов
ат

ь 
с 

ин
ги

би
то

-
ра

ми
 C

YP
45

0 3
A

4
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№
К
ом

би
на
ци

и 
Л
П

Ч
ас
то
та

(в
%
, а
бс
. 

чи
сл
а)
 

Ви
д 
ме
ж
ле
ка
рс
тв
ен
но
го
 в
за
им

од
ей
ст
ви
я

Та
кт
ик
а

4
То

ра
се

ми
д 

+
па

нт
оп

ра
зо

л
40

 %
 (3

8)
 

Х
ро

ни
че

ск
ое

 п
ри

ме
не

ни
е 

ин
ги

би
то

ро
в 

пр
от

он
но

й 
по

м-
пы

 (И
П

П
) м

ож
ет

 в
ы

зв
ат

ь 
ги

по
ма

гн
ие

ми
ю

, и
 р

ис
к 

мо
ж

ет
 

ув
ел

ич
ит

ьс
я 

пр
и 

од
но

вр
ем

ен
но

м 
пр

им
ен

ен
ии

 д
иу

ре
ти

-
ко

в 
ил

и 
др

уг
их

 с
ре

дс
тв

, к
от

ор
ы

е 
мо

гу
т 

вы
зв

ат
ь 

по
те

рю
 

ма
гн

ия

Ре
ко

ме
нд

уе
тс

я 
ко

нт
ро

ли
ро

ва
ть

 у
ро

ве
нь

 м
аг

ни
я 

в 
сы

во
ро

т-
ке

 к
ро

ви
 д

о 
на

ча
ла

 т
ер

ап
ии

 и
 п

ер
ио

ди
че

ск
и 

в 
да

ль
не

йш
ем

, 
ес

ли
 о

ж
ид

ае
тс

я 
дл

ит
ел

ьн
ое

 л
еч

ен
ие

 и
нг

иб
ит

ор
ом

 п
ро

то
н-

но
й 

по
мп

ы
 и

ли
 п

ри
 е

го
 с

оч
ет

ан
ии

 с
 д

ру
ги

ми
 а

ге
нт

ам
и,

 к
от

о-
ры

е 
мо

гу
т 

вы
зв

ат
ь 

ги
по

ма
гн

ие
ми

ю
, т

ак
им

и 
ка

к 
ди

ур
ет

ик
и,

 
ам

ин
ог

ли
ко

зи
ды

, к
ат

ио
но

об
ме

нн
ы

е 
см

ол
ы

, а
мф

от
ер

иц
ин

 B
, 

це
ту

кс
им

аб
, ц

ис
пл

ат
ин

, ц
ик

ло
сп

ор
ин

, ф
ос

ка
рн

ет
, п

ан
ит

ум
у-

ма
б,

 п
ен

та
ми

ди
н 

и 
та

кр
ол

им
ус

5
Ва

рф
ар

ин
 +

па
нт

оп
ра

зо
л

23
 %

 (2
2)

 

О
дн

ов
ре

ме
нн

ое
 п

ри
ме

не
ни

е с
 и

нг
иб

ит
ор

ам
и 

пр
от

он
но

й 
по

мп
ы

 (И
П

П
) и

но
гд

а 
ас

со
ци

ир
ов

ал
ос

ь 
с 

ус
ил

ен
ие

м 
ги

-
по

пр
от

ро
мб

ин
ем

ич
ес

ко
го

 э
ф

ф
ек

та
 в

ар
ф

ар
ин

а.
 Т

оч
ны

й 
ме

ха
ни

зм
 н

еи
зв

ес
те

н,
 н

о 
мо

ж
ет

 в
кл

ю
ча

ть
 и

нг
иб

ир
ов

а-
ни

е 
И

П
П

 C
YP

45
0 2

C
19

 и
/и

ли
 3

A
4,

 и
зо

ф
ер

ме
нт

ов
, 

ча
-

ст
ич

но
 о

тв
ет

ст
ве

нн
ы

х 
за

 м
ет

аб
ол

ич
ес

ки
й 

кл
ир

ен
с 

би
о-

ло
ги

че
ск

и 
ме

не
е 

ак
ти

вн
ог

о 
R 

(+
) 

—
 э

на
нт

ио
ме

ра
 в

ар
-

ф
ар

ин
а.

 С
оо

бщ
ал

ос
ь 

об
 у

ве
ли

че
ни

и 
М

Н
О

 и
 п

ро
тр

ом
-

би
но

во
го

 в
ре

ме
ни

 у
 п

ац
ие

нт
ов

, п
ол

уч
ав

ш
их

 в
ар

ф
ар

ин
 

с 
ра

зл
ич

ны
ми

 к
ом

ме
рч

ес
ки

 д
ос

ту
пн

ы
ми

 и
нг

иб
ит

ор
ам

и 
пр

от
он

но
й 

по
мп

ы
. О

дн
ак

о 
о 

зн
ач

ит
ел

ьн
ом

 ф
ар

ма
ко

ки
-

не
ти

че
ск

ом
 в

за
им

од
ей

ст
ви

и 
не

 с
оо

бщ
ал

ос
ь

Уч
ит

ы
ва

я 
во

зм
ож

но
ст

ь 
вз

аи
мо

де
йс

тв
ия

 и
 в

ы
со

ку
ю

 с
те

пе
нь

 
ме

ж
па

ци
ен

тн
ой

 в
ар

иа
бе

ль
но

ст
и 

в 
от

но
ш

ен
ии

 м
ет

аб
ол

из
ма

 
ва

рф
ар

ин
а, 

па
ци

ен
ты

 д
ол

ж
ны

 н
ах

од
ит

ьс
я 

по
д 

тщ
ат

ел
ьн

ы
м 

на
бл

ю
де

ни
ем

 в
о 

вр
ем

я 
со

пу
тс

тв
ую

щ
ей

 те
ра

пи
и 

И
П

П
. С

ле
ду

ет
 

ча
ст

о 
пр

ов
ер

ят
ь М

Н
О

 и
 со

от
ве

тс
тв

ую
щ

им
 о

бр
аз

ом
 к

ор
ре

кт
и-

ро
ва

ть
 д

оз
у 

ва
рф

ар
ин

а, 
ос

об
ен

но
 п

ос
ле

 н
ач

ал
а, 

пр
ек

ра
щ

ен
ия

 
ил

и 
из

ме
не

ни
я 

до
зи

ро
вк

и 
И

П
П

 у
 п

ац
ие

нт
ов

, у
 к

от
ор

ы
х 

ст
а-

би
ли

зи
ро

ва
лс

я 
ре

ж
им

 п
ри

ём
а 

ва
рф

ар
ин

а. 
Те

 ж
е 

ме
ры

 п
ре

до
-

ст
ор

ож
но

ст
и 

мо
гу

т 
пр

им
ен

ят
ьс

я 
во

 в
ре

мя
 т

ер
ап

ии
 д

ру
ги

ми
 

пе
ро

ра
ль

ны
ми

 а
нт

ик
оа

гу
ля

нт
ам

и.
 П

ац
ие

нт
ам

 с
ле

ду
ет

 р
ек

о-
ме

нд
ов

ат
ь 

не
за

ме
дл

ит
ел

ьн
о 

со
об

щ
ат

ь 
св

ое
му

 в
ра

чу
 о

 л
ю

бы
х 

пр
из

на
ка

х 
кр

ов
от

еч
ен

ия
, в

кл
ю

ча
я 

бо
ль

, о
тё

к,
 г

ол
ов

ну
ю

 б
ол

ь,
 

го
ло

во
кр

уж
ен

ие
, с

ла
бо

ст
ь,

 д
ли

те
ль

но
е 

кр
ов

от
еч

ен
ие

 и
з 

по
ре

-
зо

в,
 у

си
ле

ни
е 

ме
нс

тр
уа

ль
ны

х 
вы

де
ле

ни
й,

 в
аг

ин
ал

ьн
ое

 к
ро

-
во

те
че

ни
е, 

кр
ов

от
еч

ен
ие

 и
з 

но
са

, к
ро

во
те

че
ни

е 
из

 д
ёс

ен
 п

ри
 

чи
ст

ке
 з

уб
ов

, н
ео

бы
чн

ое
 к

ро
во

те
че

ни
е 

ил
и 

си
ня

ки
, к

ра
сн

ая
 

ил
и 

ко
ри

чн
ев

ая
 м

оч
а и

ли
 к

ра
сн

ы
й 

ил
и 

чё
рн

ы
й 

ст
ул

6
Кл

оп
ид

ог
ре

л 
+

па
нт

оп
ра

зо
л

61
,4

 %
 

(5
9)

 

П
ан

то
пр

аз
ол

 с
ни

ж
ае

т 
эф

ф
ек

ты
 к

ло
пи

до
гр

ел
я,

 в
ли

яя
 н

а 
ме

та
бо

ли
зм

 п
еч

ён
оч

но
го

 ф
ер

ме
нт

а 
C

YP
2C

19
.

Эф
ф

ек
ти

вн
ос

ть
 к

ло
пи

до
гр

ел
я 

мо
ж

ет
 с

ни
ж

ат
ьс

я 
пр

е-
па

ра
та

ми
, 

ин
ги

би
ру

ю
щ

им
и 

C
YP

2C
19

. 
И

нг
иб

ир
ов

ан
ие

 
аг

ре
га

ци
и 

тр
ом

бо
ци

то
в 

кл
оп

ид
ог

ре
ло

м 
по

лн
ос

ть
ю

 о
б-

ус
ло

вл
ен

о 
ак

ти
вн

ы
м 

ме
та

бо
ли

то
м 

кл
оп

ид
ог

ре
ля

. 
Кл

о-
пи

до
гр

ел
 ч

ас
ти

чн
о 

ме
та

бо
ли

зи
ру

ет
ся

 C
YP

2C
19

. 
В 

ин
-

ф
ор

ма
ци

и 
о 

на
зн

ач
ен

ии
 п

ан
то

пр
аз

ол
а 

ук
аз

ан
о,

 ч
то

 о
д-

но
вр

ем
ен

но
е п

ри
ме

не
ни

е с
 к

ло
пи

до
гр

ел
ом

 н
е о

ка
зы

ва
ет

 
кл

ин
ич

ес
ки

 з
на

чи
мо

го
 в

ли
ян

ия
 н

а 
во

зд
ей

ст
ви

е 
ак

ти
в-

но
го

 м
ет

аб
ол

ит
а 

кл
оп

ид
ог

ре
ля

. К
ор

ре
кц

ия
 д

оз
ы

 к
ло

пи
-

до
гр

ел
я 

не
 т

ре
бу

ет
ся

Ко
рр

ек
ти

ро
вк

а 
до

зы
 

кл
оп

ид
ог

ре
ля

 
пр

и 
пр

им
ен

ен
ии

 
с 

ут
ве

рж
дё

нн
ой

 д
оз

ой
 п

ан
то

пр
аз

ол
а 

не
 т

ре
бу

ет
ся

. 
О

дн
ак

о 
мо

ж
ет

 б
ы

ть
 ц

ел
ес

оо
бр

аз
ны

м 
тщ

ат
ел

ьн
о 

ко
нт

ро
ли

ро
ва

ть
 т

е-
ра

пе
вт

ич
ес

ку
ю

 э
ф

ф
ек

ти
вн

ос
ть

 к
ло

пи
до

гр
ел

я 
во

 в
ре

мя
 с

о-
пу

тс
тв

ую
щ

ег
о 

ле
че

ни
я.

 П
ри

 п
од

оз
ре

ни
и 

на
 в

за
им

од
ей

ст
ви

е 
мо

ж
но

 за
ме

ни
ть

 а
нт

аг
он

ис
то

м 
H

2‑р
ец

еп
то

ра
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№
К
ом

би
на
ци

и 
Л
П

Ч
ас
то
та

(в
%
, а
бс
. 

чи
сл
а)
 

Ви
д 
ме
ж
ле
ка
рс
тв
ен
но
го
 в
за
им

од
ей
ст
ви
я

Та
кт
ик
а

7
А

С
К 

+
кл

оп
ид

ог
ре

л
28

,1
 %

 
(2

7)
 

Кл
оп

ид
ог

ре
л 

ус
ил

ив
ае

т и
нг

иб
ир

ов
ан

ие
 аг

ре
га

ци
и 

тр
ом

-
бо

ци
то

в 
по

д 
де

йс
тв

ие
м 

ас
пи

ри
на

. И
сс

ле
до

ва
ни

я 
с 

од
но

-
кр

ат
ны

м 
пр

иё
мо

м 
не

 п
ок

аз
ал

и 
ув

ел
ич

ен
ия

 в
ре

ме
ни

 к
ро

-
во

те
че

ни
я 

пр
и 

до
ба

вл
ен

ии
 а

сп
ир

ин
а 

к 
кл

оп
ид

ог
ре

лю
; 

од
на

ко
 р

ис
к 

ж
ел

уд
оч

но
-к

иш
еч

но
го

 к
ро

во
те

че
ни

я 
мо

ж
ет

 
бы

ть
 п

ов
ы

ш
ен

.
О

ди
н 

из
 н

их
 у

ве
ли

чи
ва

ет
 т

ок
си

чн
ос

ть
 д

ру
го

го
 з

а 
сч

ёт
 

ф
ар

ма
ко

ди
на

ми
че

ск
ог

о 
си

не
рг

из
ма

Ре
ко

ме
нд

уе
тс

я 
со

бл
ю

да
ть

 о
ст

ор
ож

но
ст

ь,
 о

со
бе

нн
о 

у 
па

ци
-

ен
то

в 
с 

ри
ск

ом
 к

ро
во

те
че

ни
я 

(т
. е

. и
зъ

яз
вл

ен
ий

 Ж
КТ

), 
ес

ли
 

кл
оп

ид
ог

ре
л 

в 
те

че
ни

е 
дл

ит
ел

ьн
ог

о 
вр

ем
ен

и 
пр

им
ен

яе
тс

я 
од

но
вр

ем
ен

но
 с

 п
ре

па
ра

та
ми

, к
от

ор
ы

е 
мо

гу
т 

вы
зв

ат
ь 

по
ра

-
ж

ен
ия

 Ж
КТ

. П
ац

ие
нт

ам
 с

ле
ду

ет
 р

ек
ом

ен
до

ва
ть

 н
ем

ед
ле

нн
о 

со
об

щ
ат

ь 
вр

ач
у 

о 
лю

бы
х 

пр
из

на
ка

х 
кр

ов
от

еч
ен

ия
, в

кл
ю

ча
я 

бо
ль

, к
ра

сн
ы

й 
ил

и 
чё

рн
ы

й 
ст

ул
, к

ро
ва

ву
ю

 р
во

ту
 и

ли
 р

во
ту

 
ко

ф
ей

но
й 

гу
щ

и.
 П

ац
ие

нт
ам

 т
ак

ж
е с

ле
ду

ет
 р

ек
ом

ен
до

ва
ть

 и
з-

бе
га

ть
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
ия

 л
ю

бы
х 

др
уг

их
 с

ал
иц

ил
ат

ны
х 

пр
од

ук
-

то
в,

 о
тп

ус
ка

ем
ы

х 
бе

з р
ец

еп
та

8
А

мл
од

ип
ин

 +
А

С
К

20
 %

 (1
9)

 

О
гр

ан
ич

ен
ны

е 
да

нн
ы

е 
ук

аз
ы

ва
ю

т 
на

 т
о,

 ч
то

 н
ек

от
ор

ы
е 

ин
ги

би
то

ры
 ц

ик
ло

ок
си

ге
на

зы
 м

ог
ут

 о
сл

аб
ля

ть
 а

нт
и-

ги
пе

рт
ен

зи
вн

ы
й 

эф
ф

ек
т 

не
ко

то
ры

х 
бл

ок
ат

ор
ов

 к
ал

ь-
ци

ев
ы

х 
ка

на
ло

в.
 Э

то
т 

ме
ха

ни
зм

, п
о‑

ви
ди

мо
м

у, 
св

яз
ан

 
с 

из
ме

не
ни

ем
 с

ос
уд

ис
то

го
 т

он
ус

а,
 к

от
ор

ы
й 

за
ви

си
т 

от
 

пр
ос

та
ци

кл
ин

ов
 и

 д
ру

ги
х 

пр
ос

та
но

ид
ов

, 
об

ла
да

ю
щ

их
 

со
су

до
ра

сш
ир

яю
щ

им
 д

ей
ст

ви
ем

. 
До

ба
вл

ен
ие

 н
ес

те
ро

-
ид

но
го

 
пр

от
ив

ов
ос

па
ли

те
ль

но
го

 
пр

еп
ар

ат
а 

(Н
П

ВП
) 

к 
ре

ж
им

у 
ле

че
ни

я 
па

ци
ен

та
, 

ко
то

ры
й 

уж
е 

пр
ин

им
ае

т 
бл

ок
ат

ор
 к

ал
ьц

ие
вы

х 
ка

на
ло

в,
 м

ож
ет

 п
ри

ве
ст

и 
к 

по
вы

-
ш

ен
ию

 а
рт

ер
иа

ль
но

го
 д

ав
ле

ни
я.

 К
ро

ме
 т

ог
о,

 к
ли

ни
ци

ст
 

до
лж

ен
 з

на
ть

, ч
то

 р
ис

к 
ги

по
те

нз
ии

 у
ве

ли
чи

ва
ет

ся
 п

ри
 

от
ме

не
 Н

П
ВП

Ре
ко

ме
нд

уе
тс

я 
на

бл
ю

де
ни

е 
за

 и
зм

ен
ен

ие
м 

ко
нт

ро
ля

 а
рт

ер
и-

ал
ьн

ог
о 

да
вл

ен
ия

9
А

мл
од

ип
ин

 +
не

би
во

ло
л

20
 %

 (1
9)

 

П
ри

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ом
 п

ри
ме

не
ни

и 
бл

ок
ат

ор
ов

 к
ал

ьц
ие

-
вы

х 
ка

на
ло

в 
с 

бе
та

-б
ло

ка
то

ра
ми

, о
со

бе
нн

о 
у 

па
ци

ен
то

в 
с 

на
ру

ш
ен

ия
ми

 ж
ел

уд
оч

ко
во

й 
пр

ов
од

им
ос

ти
 и

ли
 н

ар
у-

ш
ен

ия
ми

 п
ро

во
ди

мо
ст

и,
 м

ож
ет

 н
аб

лю
да

ть
ся

 а
дд

ит
ив

-
но

е 
сн

иж
ен

ие
 ч

ас
то

ты
 с

ер
де

чн
ы

х 
со

кр
ащ

ен
ий

, с
ер

де
ч-

но
й 

пр
ов

од
им

ос
ти

 и
 с

ок
ра

ти
мо

ст
и 

се
рд

ца
П

ре
дп

ол
аг

ае
мы

е 
ме

ха
ни

зм
ы

 в
кл

ю
ча

ю
т 

ад
ди

ти
вн

ое
 з

а-
ме

дл
ен

ие
 A

V-
пр

ов
од

им
ос

ти
, 

сн
иж

ен
ие

 с
ок

ра
ти

мо
ст

и 
се

рд
ца

 в
сл

ед
ст

ви
е 

бе
та

-б
ло

ка
ды

 и
 с

ни
ж

ен
ие

 п
ер

иф
ер

и-
че

ск
ог

о 
со

су
ди

ст
ог

о 
со

пр
от

ив
ле

ни
я 

вс
ле

дс
тв

ие
 б

ло
ка

ды
 

ка
ль

ци
ев

ы
х 

ка
на

ло
в.

 К
ро

ме
 т

ог
о,

 н
ек

от
ор

ы
е 

бл
ок

ат
ор

ы
 

ка
ль

ци
ев

ы
х 

ка
на

ло
в 

мо
гу

т 
ин

ги
би

ро
ва

ть
 м

ет
аб

ол
из

м 
бе

та
-б

ло
ка

то
ро

в,
 м

ет
аб

ол
из

ир
уе

мы
х 

в 
пе

че
ни

, с
 п

ом
о-

щ
ью

 C
YP

45
0,

 ч
то

 п
ри

во
ди

т к
 п

ов
ы

ш
ен

ию
 и

х 
ко

нц
ен

тр
а-

ци
и 

в 
сы

во
ро

тк
е

Ре
ко

ме
нд

уе
тс

я 
тщ

ат
ел

ьн
ы

й 
кл

ин
ич

ес
ки

й 
мо

ни
то

ри
нг

 г
ем

о-
ди

на
ми

че
ск

ой
 р

еа
кц

ии
 и

 п
ер

ен
ос

им
ос

ти
 п

ац
ие

нт
а,

 ес
ли

 б
ло

-
ка

то
р 

ка
ль

ци
ев

ы
х 

ка
на

ло
в 

на
зн

ач
ае

тс
я 

вм
ес

те
 с

 б
ет

а-
бл

ок
а-

то
ро

м,
 и

 п
ри

 н
ео

бх
од

им
ос

ти
 к

ор
ре

кт
ир

уе
тс

я 
до

зи
ро

вк
а 

од
-

но
го

 и
ли

 о
бо

их
 аг

ен
то

в.
 Т

ак
ую

 ж
е п

ре
до

ст
ор

ож
но

ст
ь 

сл
ед

уе
т 

со
бл

ю
да

ть
 п

ри
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
ии

 о
ф

та
ль

мо
ло

ги
че

ск
их

 р
ас

тв
о-

ро
в 

бе
та

-б
ло

ка
то

ро
в,

 п
ос

ко
ль

ку
 о

ни
 с

ис
те

мн
о 

аб
со

рб
ир

ую
т-

ся
 и

 м
ог

ут
 в

ы
зы

ва
ть

 к
ли

ни
че

ск
и 

зн
ач

им
ы

е 
си

ст
ем

ны
е 

эф
-

ф
ек

ты
 д

аж
е п

ри
 н

из
ки

х 
ил

и 
не

оп
ре

де
ля

ем
ы

х 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
х 

в 
пл

аз
ме
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№
К
ом

би
на
ци

и 
Л
П

Ч
ас
то
та

(в
%
, а
бс
. 

чи
сл
а)
 

Ви
д 
ме
ж
ле
ка
рс
тв
ен
но
го
 в
за
им

од
ей
ст
ви
я

Та
кт
ик
а

10
То

ра
се

ми
д 

+
сп

ир
он

ол
ак

то
н

40
 %

 (3
8)

 
С

пи
ро

но
ла

кт
он

 у
ве

ли
чи

ва
ет

, а
 т

ор
ас

ем
ид

 с
ни

ж
ае

т 
ур

о-
ве

нь
 к

ал
ия

 в
 с

ы
во

ро
тк

е.
 Э

ф
ф

ек
т 

вз
аи

мо
де

йс
тв

ия
 н

е 
яс

ен
, б

уд
ьт

е 
ос

то
ро

ж
ны

Ре
ко

ме
нд

уе
тс

я 
из

ме
ни

ть
 т

ер
ап

ию
/в

ни
ма

те
ль

но
 п

ро
во

ди
ть

 
мо

ни
то

ри
нг

 у
ро

вн
я 

ка
ли

я 
ка

ж
ды

е 
6 

ме
с.

11
Н

еб
ив

ол
ол

 +
сп

ир
он

ол
ак

то
н

22
 %

 (2
1)

 

Н
еб

ив
ол

ол
 и

 с
пи

ро
но

ла
кт

он
 п

ов
ы

ш
аю

т 
ур

ов
ен

ь 
ка

ли
я 

в 
сы

во
ро

тк
е.

 Х
от

я 
в 

кл
ин

ич
ес

ко
й 

пр
ак

ти
ке

 д
иу

ре
ти

-
ки

 и
 б

ет
а-

бл
ок

ат
ор

ы
 ч

ас
то

 к
ом

би
ни

ру
ю

т, 
он

и 
мо

гу
т 

ув
ел

ич
ив

ат
ь 

ри
ск

 г
ип

ер
гл

ик
ем

ии
 и

 г
ип

ер
тр

иг
ли

це
ри

-
де

ми
и 

у 
не

ко
то

ры
х 

па
ци

ен
то

в,
 о

со
бе

нн
о 

у 
па

ци
ен

то
в 

с 
ди

аб
ет

ом
 и

ли
 л

ат
ен

тн
ы

м 
ди

аб
ет

ом
. К

ро
ме

 т
ог

о,
 р

ис
к 

уд
ли

не
ни

я 
ин

те
рв

ал
а 

Q
T 

и 
ар

ит
ми

й 
(н

ап
ри

ме
р,

 т
ре

пе
-

та
ни

я-
ме

рц
ан

ия
) и

з‑
за

 с
от

ал
ол

а 
мо

ж
ет

 п
ов

ы
ш

ат
ьс

я 
пр

и 
пр

им
ен

ен
ии

 д
иу

ре
ти

ко
в,

 р
аз

ру
ш

аю
щ

их
 к

ал
ий

Во
 в

ре
мя

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ог
о 

пр
им

ен
ен

ия
 р

ек
ом

ен
ду

ет
ся

 к
он

-
тр

ол
ир

ов
ат

ь 
ур

ов
ен

ь 
ка

ли
я 

в 
сы

во
ро

тк
е к

ро
ви

, а
рт

ер
иа

ль
но

е 
да

вл
ен

ие
 и

 у
ро

ве
нь

 гл
ю

ко
зы

 в
 к

ро
ви

. П
ац

ие
нт

ам
 с

ле
ду

ет
 р

е-
ко

ме
нд

ов
ат

ь 
об

ра
ти

ть
ся

 з
а 

ме
ди

ци
нс

ко
й 

по
мо

щ
ью

, е
сл

и 
он

и 
ис

пы
ты

ва
ю

т 
го

ло
во

кр
уж

ен
ие

, с
ла

бо
ст

ь,
 о

бм
ор

ок
и,

 у
ча

щ
ён

-
но

е 
ил

и 
не

ре
гу

ля
рн

ое
 с

ер
дц

еб
ие

ни
е 

ил
и 

по
те

рю
 к

он
тр

ол
я 

ур
ов

ня
 гл

ю
ко

зы
 в

 к
ро

ви
.

И
зм

ен
ит

е 
те

ра
пи

ю
/в

ни
ма

те
ль

но
 н

аб
лю

да
йт

е

12
Ра

ми
пр

ил
 +

то
ра

се
ми

д
25

 %
 (2

4)
 

О
ни

 м
ог

ут
 о

ка
зы

ва
ть

 а
дд

ит
ив

ны
й 

эф
ф

ек
т. 

С
ов

ме
ст

но
е 

пр
им

ен
ен

ие
 п

ов
ы

ш
ае

т 
ве

ро
ят

но
ст

ь 
ра

зв
ит

ия
 г

ип
от

ен
-

зи
и 

и 
ги

по
во

ле
ми

и.
И

нг
иб

ит
ор

ы
 А

П
Ф

 м
ог

ут
 с

ни
ж

ат
ь 

эк
ск

ре
ци

ю
 н

ат
ри

я 
с 

мо
чо

й,
 в

ы
зв

ан
но

е 
пр

иё
мо

м 
не

ко
то

ры
х 

пе
тл

ев
ы

х 
ди

у-
ре

ти
ко

в

Во
 в

ре
мя

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ог
о 

пр
им

ен
ен

ия
 р

ек
ом

ен
ду

ет
ся

 к
он

-
тр

ол
ир

ов
ат

ь 
ар

те
ри

ал
ьн

ое
 д

ав
ле

ни
е, 

ди
ур

ез
, 

ур
ов

ен
ь 

эл
ек

-
тр

ол
ит

ов
 и

 ф
ун

кц
ию

 п
оч

ек
. В

оз
мо

ж
но

ст
ь г

ип
от

ен
зи

вн
ог

о 
эф

-
ф

ек
та

 п
ер

во
й 

до
зы

 м
ож

но
 св

ес
ти

 к
 м

ин
им

ум
у, 

на
ча

в 
те

ра
пи

ю
 

с м
ал

ы
х 

до
з и

нг
иб

ит
ор

а А
П

Ф
, л

иб
о 

вр
ем

ен
но

 о
тм

ен
ив

 д
иу

ре
-

ти
к,

 л
иб

о 
ув

ел
ич

ив
 п

от
ре

бл
ен

ие
 с

ол
и 

пр
им

ер
но

 з
а 

не
де

лю
 д

о 
на

ча
ла

 п
ри

ём
а и

нг
иб

ит
ор

а А
П

Ф
. А

ль
те

рн
ат

ив
но

, п
ац

ие
нт

 м
о-

ж
ет

 о
ст

ав
ат

ьс
я 

по
д 

ме
ди

ци
нс

ки
м 

на
бл

ю
де

ни
ем

 в
 т

еч
ен

ие
 к

ак
 

ми
ни

м
ум

 д
ву

х 
ча

со
в 

по
сл

е 
пр

иё
ма

 п
ер

во
й 

до
зы

 и
нг

иб
ит

ор
а 

А
П

Ф
 и

ли
 д

о 
ст

аб
ил

из
ац

ии
 а

рт
ер

иа
ль

но
го

 д
ав

ле
ни

я

13
Ва

рф
ар

ин
 +

то
ра

се
ми

д
19

 %
 (1

8)
 

С
ов

ме
ст

но
е п

ри
ме

не
ни

е с
 то

ра
се

ми
до

м 
мо

ж
ет

 п
ов

ы
си

ть
 

ур
ов

ен
ь 

ва
рф

ар
ин

а 
в 

кр
ов

и.
 М

ех
ан

из
м 

мо
ж

ет
 в

кл
ю

-
ча

ть
 

ин
ду

ци
ро

ва
нн

ое
 

то
ра

се
ми

до
м 

ин
ги

би
ро

ва
ни

е 
C

YP
45

0 2
C

9,
 и

зо
ф

ер
ме

нт
а,

 гл
ав

ны
м 

об
ра

зо
м 

от
ве

тс
тв

ен
-

но
го

 за
 м

ет
аб

ол
из

м 
ва

рф
ар

ин
а

П
ац

ие
нт

ы
, 

по
лу

ча
ю

щ
ие

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ое
 л

еч
ен

ие
 т

ор
ас

ем
и-

до
м 

и 
ва

рф
ар

ин
ом

, д
ол

ж
ны

 н
ах

од
ит

ьс
я 

по
д 

тщ
ат

ел
ьн

ы
м 

на
-

бл
ю

де
ни

ем
. С

ле
ду

ет
 ч

ас
то

 п
ро

ве
ря

ть
 М

Н
О

 и
 п

ри
 н

ео
бх

од
и-

мо
ст

и 
ко

рр
ек

ти
ро

ва
ть

 д
оз

ир
ов

ку

14
То

ра
се

ми
д 

+
не

би
во

ло
л

19
 %

 (1
8)

 

Хо
тя

 в
 к

ли
ни

че
ск

ой
 п

ра
кт

ик
е 

ди
ур

ет
ик

и 
и 

бе
та

-б
ло

ка
-

то
ры

 ч
ас

то
 к

ом
би

ни
ру

ю
т, 

он
и 

мо
гу

т 
ув

ел
ич

ив
ат

ь 
ри

ск
 

ги
пе

рг
ли

ке
ми

и 
и 

ги
пе

рт
ри

гл
иц

ер
ид

ем
ии

 у
 н

ек
от

ор
ы

х 
па

ци
ен

то
в,

 о
со

бе
нн

о 
у 

па
ци

ен
то

в 
с 

ди
аб

ет
ом

 и
ли

 л
а-

те
нт

ны
м 

ди
аб

ет
ом

Во
 в

ре
мя

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ог
о 

пр
им

ен
ен

ия
 р

ек
ом

ен
ду

ет
ся

 к
он

-
тр

ол
ир

ов
ат

ь 
ур

ов
ен

ь 
ка

ли
я 

в 
сы

во
ро

тк
е к

ро
ви

, а
рт

ер
иа

ль
но

е 
да

вл
ен

ие
 и

 у
ро

ве
нь

 гл
ю

ко
зы

 в
 к

ро
ви

. П
ац

ие
нт

ам
 с

ле
ду

ет
 р

е-
ко

ме
нд

ов
ат

ь 
об

ра
ти

ть
ся

 з
а 

ме
ди

ци
нс

ко
й 

по
мо

щ
ью

, е
сл

и 
он

и 
ис

пы
ты

ва
ю

т 
го

ло
во

кр
уж

ен
ие

, с
ла

бо
ст

ь,
 о

бм
ор

ок
и,

 у
ча

щ
ён

-
но

е 
ил

и 
не

ре
гу

ля
рн

ое
 с

ер
дц

еб
ие

ни
е 

ил
и 

по
те

рю
 к

он
тр

ол
я 

ур
ов

ня
 гл

ю
ко

зы
 в

 к
ро

ви
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Та
бл

иц
а 

3
П
оз
иц

ии
 н
ез
на
чи
те
ль
ны

х 
вз
аи
мо
де
йс
тв
ий

 п
о 
кл
ин

ич
ес
ко
й 
зн
ач
им

ос
ти

Ta
bl

e 3
Po
si
tio
ns
 o
f m

in
or
 in
te
ra
ct
io
ns
 b
y 
cl
in
ic
al
 si
gn
ifi
ca
nc
e

№
К
ом

би
на
ци

и 
Л
П

Ч
ас
то
та

(в
%
, а
бс
. 

чи
сл
а)
 

Ви
д 
ме
ж
ле
ка
рс
тв
ен
но
го
 в
за
им

од
ей
ст
ви
я

Та
кт
ик
а

1
Ва

рф
ар

ин
 +

ат
ор

ва
ст

ат
ин

24
 %

 (2
3)

 

Ат
ор

ва
ст

ат
ин

 н
е 

ок
аз

ы
ва

ет
 к

ли
ни

че
ск

и 
зн

ач
им

ог
о 

вл
и-

ян
ия

 н
а п

ро
тр

ом
би

но
во

е в
ре

мя
 п

ри
 н

аз
на

че
ни

и 
па

ци
ен

-
та

м,
 п

ол
уч

аю
щ

им
 те

ра
пи

ю
 в

ар
ф

ар
ин

ом
. Б

ы
ло

 п
ок

аз
ан

о,
 

чт
о 

ло
ва

ст
ат

ин
 м

ож
ет

 и
зм

ен
ят

ь 
ги

по
пр

от
ро

мб
ин

ем
ич

е-
ск

ую
 р

еа
кц

ию
 н

а 
ва

рф
ар

ин
 [D

ru
s.c

om
, D

D
In

te
r]

 

Кл
ин

ич
ес

ка
я 

по
ле

зн
ос

ть
 о

тс
ут

ст
ви

я 
эт

ог
о 

вз
аи

мо
де

йс
тв

ия
 

по
лн

ос
ть

ю
 н

е 
оц

ен
ен

а,
 и

 п
ри

 о
дн

ов
ре

ме
нн

ом
 п

ри
ме

не
ни

и 
эт

их
 п

ре
па

ра
то

в 
сл

ед
уе

т 
со

бл
ю

да
ть

 о
ст

ор
ож

но
ст

ь

2
А

С
К 

+
па

нт
оп

ра
зо

л
30

,2
 %

 
(2

9)
 

С
ов

ме
ст

но
е п

ри
ме

не
ни

е а
сп

ир
ин

а и
 д

ру
ги

х 
са

ли
ци

ла
то

в 
с 

ин
ги

би
то

ра
ми

 п
ро

то
нн

ой
 п

ом
пы

 (
И

П
П

) 
мо

ж
ет

 с
ни

-
зи

ть
 п

ер
ор

ал
ьн

ую
 б

ио
до

ст
уп

но
ст

ь.
И

П
П

 м
ог

ут
 у

ве
ли

чи
ва

ть
 ск

ор
ос

ть
 в

ы
св

об
ож

де
ни

я 
са

ли
-

ци
ла

то
в 

из
 с

ос
та

во
в 

с 
эн

те
ро

со
лю

би
ль

ны
м 

по
кр

ы
ти

ем
 

из
‑з

а 
пр

еж
де

вр
ем

ен
но

го
 р

аз
ру

ш
ен

ия
 п

ок
ры

ти
я 

и 
вн

у-
тр

иж
ел

уд
оч

но
го

 в
ы

св
об

ож
де

ни
я 

пр
еп

ар
ат

а 
вс

ле
дс

тв
ие

 
по

вы
ш

ен
ия

 p
H

 ж
ел

уд
ка

Кл
ин

ич
ес

ко
е з

на
че

ни
е э

то
го

 в
за

им
од

ей
ст

ви
я 

не
из

ве
ст

но
. Т

е-
ор

ет
ич

ес
ки

 э
то

 м
ож

ет
 у

ве
ли

чи
ть

 р
ис

к 
по

бо
чн

ы
х 

эф
ф

ек
то

в 
со

 с
то

ро
ны

 ж
ел

уд
ка

, с
вя

за
нн

ы
х 

с с
ал

иц
ил

ат
ам

и

3
То

ра
се

ми
д 

+
кл

оп
ид

ог
ре

л
30

,2
 %

 
(2

9)
 

Кл
оп

ид
ог

ре
л 

по
вы

ш
ае

т 
ур

ов
ен

ь 
то

ра
се

ми
да

 за
 с

чё
т 

сн
и-

ж
ен

ия
 м

ет
аб

ол
из

ма
 [M

ed
sc

ap
e]

.
И

сс
ле

до
ва

ни
я 

in
 v

itr
o 

по
ка

за
ли

, ч
то

 в
ы

со
ки

е 
ко

нц
ен

тр
а-

ци
и 

кл
оп

ид
ог

ре
ля

 и
нг

иб
ир

ую
т и

зо
ф

ер
ме

нт
ы

 C
YP

45
0 2

C
9.

 
М

ет
аб

ол
из

м 
пр

еп
ар

ат
ов

, я
вл

яю
щ

их
ся

 с
уб

ст
ра

та
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Особого внимания заслуживает элементы тера-
певтического дублирования, в  ходе исследования 
получили следующие данные: средства, влияющие 
на сердечно-сосудистую систему (рекомендуется на-
значать не более 4 препаратов) — 21 пациенту было 
назначено одновременно 6 ЛП, которые влияют на 
сердечно-сосудистую систему, 27 пациентам — 5 ЛП 
и 3 пациентам — 7 препаратов.

Также рекомендуется назначение антиагрегантов 
не более 2‑х, но 1 пациенту назначено 3 препарата 
и ещё 1 больному 4 препарата из данной группы ЛП.

Диуретики (рекомендуется не более 2‑х): 5 паци-
ентам — 3 препарата.

Петлевые диуретики (рекомендуется не более 1): 
7 пациентам было назначено по 2 препарата.

Также было выявлено, что у  1 пациента было 
8  МЛВ, у  другого пациента  — 5 МЛВ, у  10 пациен-
тов  — по 2 МЛВ, которые относились к  серьёзным 
клинически значимым взаимодействиям.

МЛВ с  умеренно клинически значимыми взаи-
модействиями были практически у  каждого паци-
ента. При этом 7 МЛВ отмечались у  14 пациентов; 
8 МЛВ — у 13; 6 МЛВ — у 11; 5 МЛВ — у 10; 9 МЛВ — 
у  9; 3  МЛВ  — у  7; 10 МЛВ  — у  6; 12 МЛВ  — у  4‑х; 
14 МЛВ — у 4; 11 МЛВ — у 4‑х; 12 МЛВ — у 3‑х соот-
ветственно.

Категория МЛВ «незначительные клинически зна-
чимые взаимодействия» отмечены у 2 пациентов по 
7 МЛВ; у 3х — 6 МЛВ; у 4‑х — 5 МЛВ; у 12 — 4 МЛВ; 
у 17 — 3 МЛВ; у 28 — 2 МЛВ; у 17 — 1 МЛВ.

При этом только у 16 пациентов никаких взаимо-
действий не было.

Выводы / Conclusions

Политерапия часто является обязательной при ле-
чении большинства распространённых заболеваний 
у  пожилых пациентов. Назначение лекарственных 

препаратов пожилым людям представляет собой се-
рьёзную проблему, поскольку существует повышен-
ная вероятность взаимодействия ЛП, что приводит 
к токсичности, неэффективности лечения или потере 
эффекта препарата. Часто имеет место дублирование 
назначений в рамках одного и того же класса препа-
ратов, а для лечения нераспознанных побочных эф-
фектов используется большее количество препара-
тов. Чтобы свести к минимуму политерапию, необхо-
дима периодическая оценка схемы лечения пациента.

Обеспечение безопасной и  эффективной лекар-
ственной терапии для пожилых людей является 
сложной задачей по многим причинам:

Они используют больше лекарственных препара-
тов, чем любая другая возрастная группа, что повы-
шает риск развития НЛР и МЛВ, а также затрудняет 
соблюдение режима приёма.

У  них чаще встречаются хронические заболева-
ния, которые могут ухудшаться под воздействием ле-
карственных препаратов или влиять на реакцию на 
препарат.

Их физиологические резервы обычно снижены 
и могут быть ещё более снижены острыми и хрони-
ческими заболеваниями.

Старение может изменить фармакодинамику 
и фармакокинетику лекарственных препаратов.

Они могут быть менее способны получить или по-
зволить себе лекарственные препараты.

Существует два основных подхода к оптимизации 
лекарственной терапии у пожилых людей:
•	 использование соответствующих препаратов по 

показаниям и для достижения максимальной эко-
номической эффективности;

•	 снижение неблагоприятных лекарственных эф-
фектов путём обеспечения правильной дозировки 
лекарственных препаратов, прекращения приёма 
ненужных препаратов и  избегания взаимодей-
ствия лекарств и болезней.
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Неэффективность карбапенемов в реальной клинической 
практике по данным терапевтического лекарственного 
мониторинга и сообщениям АИС Росздравнадзора

© Жукова О. В., Чеснокова Н. Н., Воробьева О. А., Погодин И. Е., Широкова И. Ю.

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. Применение карбапенемов сопряжено со значительной вариабельностью фармакоки-
нетических / фармакодинамических (ФК/ФД) параметров, особенно у больных в критическом состоянии. Сочетание 
вариабельности данных параметров и стандартизированных режимов дозирования может привести к нерациональ-
ному дозированию, слишком высоким или слишком низким дозам, и, как следствие, к менее эффективному лечению 
и возникновению резистентности. Оптимальное управление этими факторами имеет важное значение в борьбе с раз-
витием резистентности, особенно в отношении антибиотиков резерва.

Целью исследования является оценка достижения целевого уровня концентрации карбапенемов (имипенем/ци-
ластатин) в плазме крови пациентов с ожоговой травмой на основании терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) и анализ спонтанных сообщений, зарегистрированных в базе данных АИС Росздравнадзора относительно эф-
фективности терапии.

Методы. В анализ были включены пациенты, получающие антибактериальную терапию имипенемом/циластатином 
в ожоговом отделении для взрослых Университетской клиники Приволжского исследовательского медицинского уни-
верситета по поводу ожоговой травмы, находившиеся на стационарном лечении в период с 01.03.2023 по 30.06.2023 гг. 
Исследование проводилось без поправки на торговое название имипенема/циластатина. ТЛМ проводился после 4‑го 
введения имипенема/циластатина. Взятие крови осуществлялось через 3 часа (1‑ая проба), 5 часов (2‑я проба) и 8 часов 
(3‑я проба) после инфузии в пробирку с активатором свёртывания. Анализ был проведён на жидкостном хроматографе 
«LC-20 Prominance» (Shimadzu, Japan) в обращённо-фазовом режиме с матричным фотодиодным детектором УФ и ви-
димого спектров. Обработка данных осуществлялась с  помощью программы LCsolution. Также в  качестве объекта 
исследования анализировались спонтанные сообщения относительно применения карбапенемов, занесённые в АИС 
Росздравнадзора в период с января 2020 по ноябрь 2023 гг.

Результаты. Результаты проведённого исследования достижения уровня концентрации карбапенемов (имипе-
нем/циластатин) в плазме крови пациентов с ожоговой травмой показали, что эффективная концентрация имипене-
ма, превышающая значение минимальной подавляющей концентрации (МПК) относительно выделенного грамотри-
цательного возбудителя, была обнаружена только у 1 из 5 включённых в исследование пациентов. У двух пациентов 
наблюдался динамично изменяющийся показатель МПК в процессе лечения, что свидетельствовало о необходимости 
проведения ТЛМ, а также о вероятности недостижения целевых концентраций и оптимальных ФК/ФД показателей. 
Ещё у двух пациентов концентрации имипенема были недостаточными для поддержания оптимальных ФК/ФД показа-
телей, что уже говорило о неэффективности применяемого режима антимикробной терапии. Анализ спонтанных сооб-
щений, зарегистрированных в АИС Росздравнадзора, в отношении выявленных случаев неэффективности применения 
карбапенемов (имипенем/циластатин, меропенем) выявил 5,2 % сообщений в отношении меропенема и 1,4 % — в отно-
шении имипенема/циластаина в общей структуре сообщений.

Заключение. Проведение процедуры терапевтического лекарственного мониторинга способно снизить показатели 
неэффективности терапии и формирования антибиотикорезистентности за счёт персонализированного подхода к до-
зированию антимикробного препарата.

Ключевые слова: карбапенемы; имипенем/циластатин; меропенем; грамотрицательные возбудители; 
терапевтический лекарственный мониторинг; минимальная подавляющая концентрация; ожоговая травма; 
фармакокинетика; фармакодинамика; персонализированная медицина; фармаконадзор
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Ineffectiveness of carbapenems in real-world clinical practice according to therapeutic drug monitoring data  
and Roszdravnadzor AIS reports

© Olga V. Zhukova, Natalia N. Chesnokova, Olga A. Vorobeva, Igor E. Pogodin, Irina Yu. Shirokova
Privolzhsky Research Medical University, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

Abstract. Relevance. The use of carbapenems is associated with significant variability in pharmacokinetics/pharmacodynam-
ics (FC/PD) parameters, particularly in critically ill patients. The combination of variability in these parameters and standardized 
dosing regimens can lead to irrational dosing, excessively high or low doses, and consequently less effective treatment and re-
sistance. Optimal management of these factors is essential for combating the development of resistance, particularly for reserve 
antibiotics.

The aim of this study was to evaluate the achievement of the target levels of carbapenems (imipenem/cilastatin) in plasma 
concentrations in patients with burn injury based on therapeutic drug monitoring and to analyze spontaneous reports registered 
in the AIS Roszdravnadzor database regarding the effectiveness of therapy.

Methods. The analysis included patients receiving antibiotic therapy with imipenem/cilastatin in the burn unit for adults 
at the University Hospital of the Volga Region Research Medical University for burn trauma who were hospitalized from 
01.03.2023 to 30.06.2023. The study was conducted without correcting the trade name of imipenem/cilastatin. Therapeutic 
drug monitoring was performed after the 4th administration of imipenem/cilastatin. Blood was drawn at 3 h (1st sample), 
5 h (2nd sample), and 8 h (3rd sample) after infusion in a clotting activator tube. The analysis was performed using a liquid 
chromatograph "LC-20 Prominance" (Shimadzu, Japan) in reversed-phase mode with a matrix photodiode detector for UV 
and visible spectra. Data processing was performed using the LCsolution program. Spontaneous reports regarding the use of 
carbapenems recorded in the AIS of Roszdravnadzor from January 2020 to November 2023 were also analyzed as the object 
of the study.

Results. The results of the study of carbapenems (imipenem/cilastatin) concentration level achievement in the plasma of pa-
tients with burn injury showed that the effective imipenem concentration exceeding the MPC value in relation to the isolated 
Gram-negative pathogen was found only in 1 out of 5 patients included in the study. Two patients showed dynamically changing 
IPC values during treatment, indicating the necessity of therapeutic drug monitoring, as well as the probability of failure to achieve 
target concentrations and optimal FC/FD values. In another two patients, imipenem concentrations were insufficient to maintain 
optimal FC/PD values, indicating that the antimicrobial regimen was ineffective. An analysis of spontaneous reports registered in 
the AIS of Roszdravnadzor regarding identified cases of the ineffectiveness of carbapenems  (imipenem/cilastatin, meropenem) 
revealed 5,2% of reports regarding meropenem and 1.4% regarding imipenem/cilastatin in the total structure of reports.

Conclusion. The implementation of therapeutic drug monitoring procedures can reduce therapy ineffectiveness and antibiotic 
resistance through personalized antimicrobial dosing.

Keywords: carbapenems; imipenem/cilastatin; meropenem; gram-negative pathogens; therapeutic drug monitoring; minimum 
suppressive concentration; burn injury; pharmacokinetics; pharmacodynamics; personalized medicine; pharmacovigilance
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Введение / Introduction

Карбапенемы являются эффективными антими-
кробными агентами из группы бета-лактамов в  от-
ношении грамположительных и грамотрицательных 
бактерий и  обладают широким спектром действия 
[1]. Будучи высокоэффективными, но обладающими 
широким спектром действия, карбапенемы счита-
ются резервными антибиотиками. Все карбапенемы 
включены в  группу поднадзорных антибиотиков 
(Watch) ВОЗ (классификация AWaRe, 2017 г.), кото-
рые относятся к  антибиотикам широкого спектра 
действия с высоким потенциалом резистентности [2].

При применении карбапенемов, как и  других бе-
та-лактамов, была показана значительная вариабель-
ность фармакокинетических / фармакодинамических 
(далее  — ФК/ФД) параметров, особенно у  больных 
в критическом состоянии. Сочетание вариабельности 
ФК/ФД и  стандартизированных режимов дозирова-
ния может привести к  неправильному назначению, 
слишком высоким или слишком низким дозам, и, как 
следствие, к менее эффективному лечению и возник-
новению резистентности. Оптимальное управление 
этими факторами имеет важное значение в  борьбе 
с  развитием резистентности, особенно в  отношении 
антибиотиков резерва, таких как карбапенемы [3].
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Когда известно, что определённые концентра-
ции приводят к  улучшению клинических исходов, 
ФК/ФД показатели можно использовать в  качестве 
целевых концентраций для корректировки доз. По-
казатели ФК/ФД также отражают различное дей-
ствие антибиотиков. Например, антибиотики, чей 
бактерицидный эффект зависит от времени и  кон-
центрации (бета-лактамы), измеряется на основе 
количества времени, в течение которого концентра-
ция антибиотика в крови превышает минимальную 
ингибирующую (или подавляющую) концентрацию 
(далее — МПК) (fT>МПК) [3].

Карбапенемы, как антибиотики бета-лактамы, 
проявляют время-зависимую бактерицидную ак-
тивность, которая характеризуется временем воз-
действия, необходимым для гибели возбудителя 
(fT>МПК). Показателем эффективности терапии 
карбапенемами является соотношение времени, 
в течение которого концентрация антибиотика пре-
вышает МПК, по сравнению со всем периодом меж-
ду введениями антибиотика. Показатель выражается 
в проценте (fT>МПК, %) [4].

Для достижения эффекта эрадикации возбуди-
теля для карбапенемов данный показатель должен 
быть не менее 40 %. По различным данным вероят-
ность успешной эрадикации повышается до 100 % 
при fT>МПК 60–70 %.

Не достижение концентрации антибиотика мо-
жет быть причиной неэффективности терапии 
и  сопряжено с  сообщениями о  неэффективности 
использования лекарственного препарата в системе 
фармаконадзора.

Цель исследования / The purpose

Оценка уровня концентрации карбапенемов 
(имипенем) в  плазме крови пациентов с  ожоговой 
травмой на основании терапевтического лекар-
ственного мониторинга и анализ спонтанных сооб-
щений, зарегистрированных в базе данных «Фарма-
конадзор» Автоматизированной информационной 
системы (АИС) Росздравнадзора, относительно эф-
фективности терапии.

Материалы и методы / Materials and methods

В исследование было включено 5 пациентов, по-
лучавших антибактериальную терапию имипене-
мом/циластатином в ожоговом отделении для взрос-
лых Университетской клиники Приволжского иссле-
довательского медицинского университета по пово-
ду ожоговой травмы, находившиеся на стационар-

ном лечении в  период с  01.03.2023 по 30.06.2023  гг. 
Исследование проводилось без поправки на торго-
вое название имипенема/циластатина.

Поскольку исследование носило наблюдательный 
характер, был проведён анализ адекватности режима 
дозирования и соответствие его рекомендованному 
в зарегистрированных инструкциях по применению 
лекарственного препарата для исключения фактора 
нецелевых значений концентраций имипенема/ци-
ластатина в плазме крови пациентов.

ТЛМ проводился пациентам, получавшим имипе-
нем/циластатин системно, после 4‑го введения. Взя-
тие крови осуществлялось через 3 часа (1‑ая проба), 
5 часов (2‑я  проба) и  8 часов (3‑я  проба) инфузий 
в  пробирку с  активатором свёртывания. Для про-
ведения пробоподготовки была использована цен-
трифуга лабораторная с  максимальной скоростью 
вращения 4000 об/мин (ПЭ-6900, ЭКРОСХИМ, Рос-
сия). Пробоподготовка образцов плазмы для иссле-
дования включала следующие этапы: к  100 мкл ис-
следуемой плазмы прибавляли 400 мкл ацетонитри-
ла, центрифугировали полученную смесь в  течение 
10 минут при 3000 об/мин. Надосадочную жидкость 
фильтровали через нейлоновый фильтр с размером 
пор 0,22 мкм. Анализ был проведён на жидкостном 
хроматографе «LC-20 Prominance» (Shimadzu, Japan) 
в обращённо-фазовом режиме с матричным фотоди-
одным детектором УФ и видимого спектров. Обра-
ботка данных осуществлялась с помощью программы 
LCsolution. Для хроматографирования была исполь-
зована хроматографическая колонка C18‑Aqueous, 
5  мкм, 120А, 4,6*250 мм; подвижная фаза  — вода 
очищенная-метанол (95:5,  об/об). Анализ был про-
ведён в  изократическом режиме при температуре 
термостата 40 ⁰С, скорости потока 1 мл/мин, объёме 
инжекции 20 мкл. Детектирование осуществлялось 
при длине волны 300 нм. Время анализа — 20 минут.

Значения концентраций имипенема в  анализи-
руемых пробах оценивали следующим образом: 
fT>МПК менее 40 % — экстремально низкие концен-
трации; fT>МПК 40–60 %  — достаточные концен-
трации; fT>МПК более 60 % — высокоэффективные 
концентрации.

Поскольку режим дозирования предполагал 3‑х 
разовое введение антибиотика в течение суток (че-
рез 8 часов), то концентрация имипенема по отно-
шению к МПК через 3 часа составила 37,5 % времени 
дозирования, через 5 часов — 62,5 %, через 8 часов — 
100 %.

Определение МПК проводилось с использовани-
ем тест-систем сенсилатест (МПК) «MIKROLATEST» 
Эрба Лахема на микробиологическом анализаторе 
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Multiskan FC, учёт и экспертную оценку осуществля-
ли с использованием программы Микроб 2.

В  качестве объекта исследования анализирова-
лись спонтанные сообщения относительно примене-
ния карбапенемов, занесённые в АИС Росздравнад-
зора в период с января 2020 по ноябрь 2023 гг.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Грамотрицательная бактериальная флора была 
обнаружена у всех пациентов. Высевались: K. pneu- 
monia — 4 пациента, Acinetobacter baumannii — 1 па-
циент. Имипенем/циластатин был назначен по ре-
зультатам определения чувствительности выделен-
ной бактериальной флоры.

При назначении имипенема/циластатина ис-
пользовался стандартный режим дозирования, опи-
санный в инструкции по применению. У пациентов, 

включённых в исследование, имипенем/циластатин 
назначался по 1 г 3 раза в  сутки (1‑часовые инфу-
зии). Определение концентрации имипенема про-
водилось после 4‑го введения очередной дозы при 
3‑разовом режиме дозирования. Одновременно 
с  забором крови проводилось определение МПК 
(табл. 1).

У 2‑х пациентов МПК на момент определения со-
ставила >8 мкг/мл при изначальном установлении 
чувствительности возбудителя к имипенему.

Данный факт может свидетельствовать о  дина-
мично изменяющемся показателе МПК в  процессе 
лечения пациента в  условиях стационара, а  также 
о  необходимости мониторинга данного показателя. 
Терапия имипенемом/циластатином в  проводимом 
режиме у  данных пациентов будет неэффективной 
вследствие недостижения целевых концентраций 
и оптимальных ФК/ФД показателей.

Таблица 1
Концентрация имипенема в плазме крови пациентов, мкг/мл (результаты терапевтического  

лекарственного мониторинга) и значения МПК, мкг/мл к выделенным возбудителям
Table 1

Patients' plasma imipenem concentrations, µg/ml (results of therapeutic drug monitoring)  
and MPC values, µg/mL for isolated pathogens

Пациент 1 2 3 4 5

Через 3 часа 1,42 1,65 6,76 3,09 0,08

Через 5 часов 0 0 4,25 0,17 0,04

Через 8 часов 0 0 2,07 0,04 0

МПК >8 >8 2 2 2

Грам (-) возбудитель K. pneumonia Acinetobacter baumannii K. pneumonia K. pneumonia K. pneumonia

У 3‑х пациентов МПК имипенема к K. pneumonia 
была определена на уроне 2 мкг/мл (чувствительный 
штамм).

Концентрация имипенема, превышающая зна-
чение МПК относительно выделенного грамотри-
цательного возбудителя, была обнаружена только 
у 1 пациента (пациент № 3, МПК — 2 мкг/мл) и со-
ставила 6,76 мкг/мл через 3 часа после введения ан-
тибиотика, 4,25 мкг/мл  — через 5 часов после вве-
дения, 2,07 мкг/мл — через 8 часов после введения. 
Т. е. в течение всего режима дозирования.

У пациентов № 4 и № 5 концентрации имипенема 
были не достаточными для поддержания оптималь-
ных ФК/ФД показателей при уровне МПК 2 мкг/мл. 
В  данном случае можно говорить о  неэффективно-
сти антимикробной терапии, потому что целевые 
концентрации не были достигнуты.

Субоптимальные концентрации антибактериаль-
ных препаратов не позволяют достичь положитель-
ного клинического эффекта.

В  ходе исследования были проанализированы 
спонтанные сообщения, зарегистрированные в базе 
данных «Фармаконадзор» Автоматизированной ин-
формационной системы (далее  — АИС, система) 
Росздравнадзора, в отношении выявленных случаев 
неэффективности применения исследуемых лекар-
ственных препаратов. Анализ осуществлялся за пе-
риод с января 2020 по ноябрь 2023 гг. относительно 
карбапенемов (имипенем и меропенем). Сообщений 
о нежелательных лекарственных реакциях (далее — 
НЛР) в  отношении меропенема поступило 405, 
в  отношении имипенема  — 218, из них сообщений 
о  неэффективности лекарственных препаратов  — 
21 — относительно меропенема (5,2 % от общего ко-
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личества) и  3  — относительно имипенема (1,4 % от 
общего количества) (табл. 2).

Наибольшее число установленных случаев неэф-
фективности было зафиксировано в 2020 году, в пе-
риод пандемии COVID-19. Данные лекарственные 
препараты не входили в перечень средств, рекомен-
дуемых в  терапии COVID-19, а  количество пневмо-
ний регистрировалось на высоком уровне. Однако 
оценка неэффективности использования карбапене-
мов в период пандемии требует проведения дополни-
тельных исследований по структуре лекарственных 
назначений конкретных пациентов. Общее число об-
наруженных случаев неэффективности антибактери-
альной терапии фиксировалось на уровне 5,2 % обще-
го количества сообщений для меропенема за четыре 
года и на уровне 1,4 % для имипенема/циластатина за 
аналогичный период. Проведённый анализ клиниче-
ских случаев не достижения целевых концентраций 
карбапенемов (на примере имипенема/циластатина) 
у  пациентов с  ожоговой травмой показывает одну 
из возможных причин неэффективности антими-
кробной терапии, которая обусловлена не качеством 
лекарственного препарата, а особенностями пациен-
та. Коррекция режима дозирования в части случаев 
способная повысить эффективность антимикробной 
терапии [5]. Другой немаловажной причиной неэф-
фективности антимикробных препаратов является 
возрастающая антибиотикорезистентность [6].

Кроме того, в условиях формирующейся системы 
фармаконадзора важно понимать, что представлен-
ные данные — это не реальная частота возникнове-
ния НЛР на фоне терапии исследуемыми лекарствен-
ными препаратами, а лишь частота репортирования 
о  них. При этом следует отметить, что в  течение 
анализируемых четырёх лет наблюдалась тенденция 
увеличения общего количества зарегистрированных 

спонтанных сообщений в отношении как имипене-
ма (2020 г. — 45; 2021 г. — 49; 2022 г. — 57; 2023 г. — 
62), так и  меропенема (2020  г.  — 106; 2021  г.  — 73; 
2022 г. — 110; 2023 г. — 114), что косвенно может го-
ворить о налаживании более эффективной системы 
сбора и обработки спонтанных сообщений.

Поэтому, каждый случай неэффективности лече-
ния требует индивидуального и детализированного 
изучения, особенно в ситуации с антибиотикотера-
пией и  повышенным риском формирования анти-
биотикорезистентности.

Заключение / Conclusion

Результаты проведённого исследования дости-
жения уровня концентрации карбапенемов (имипе-
нем/циластатин) в плазме крови пациентов с ожого-
вой травмой на основании терапевтического лекар-
ственного мониторинга показали, что эффективная 
концентрация имипенема, превышающая значение 
МПК относительно выделенного грамотрицательно-
го возбудителя, была обнаружена только у 1 пациен-
та (пациент № 3, МПК — 2 мкг/мл). У двух пациентов 
наблюдался динамично изменяющийся показатель 
МПК в  процессе лечения, что свидетельствовало 
о необходимости проведения ТЛМ, а также о веро-
ятности недостижении целевых концентраций и оп-
тимальных ФК/ФД показателей и, как следствие, 
неэффективности лечения. Ещё у  двух пациентов 
концентрации имипенема были не достаточными 
для поддержания оптимальных ФК/ФД показателей, 
что уже говорило о неэффективности применяемого 
режима антимикробной терапии, поскольку целевые 
концентрации не были достигнуты.

Анализ спонтанных сообщений, зарегистриро-
ванных в  системе Росздравнадзора, в  отношении 
выявленных случаев неэффективности применения 
исследуемых лекарственных препаратов показал от-
носительно невысокий процент выявляемых случаев 
неэффективности препаратов группы карбапенемов, 
что, с одной стороны, может быть объяснено недо-
статочным репортированием о НЛР, с другой — тре-
бует дальнейшего направленного изучения причин 
возникновения подобных явлений.

Таким образом, для предотвращения развития 
неэффективности терапии и  формирования анти-
биотикорезистентности целесообразно применение 
персонализированного подхода к назначению анти-
бактериальных препаратов, что возможно реализо-
вать в том числе с помощью создания на базе меди-
цинских организаций системы проведения терапев-
тического лекарственного мониторинга.

Таблица 2
Сообщения о нежелательных реакциях (связанных 
с неэффективностью лекарственных препаратов) 

в АИС Росздравнадзора относительно карбапенемов
Table 2

Reports of adverse reactions  
(related to drug ineffectiveness) in AIS Roszdravnadzor 

regarding carbapenems (natural value)

Год Меропенем Имипенем

2020 10 1

2021 1 -

2022 6 -

2023 4 2
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Фармакотерапия альфа-1‑адреноблокаторами 
и коррекция липидного спектра у пациентов 

с расстройствами мочеиспускания
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Аннотация. Цель. Оценить эффективность длительного применения альфа-1‑адреноблокаторов в  комбинации 
с витаминоподобными препаратами у пациентов с расстройствами мочеиспускания и дислипидемией.

Материалы и методы. В основу исследования положены результаты терапии группы пациентов из 130 человек 
в  возрасте от 18 до 81 года. Подгруппы были сформированы по половому и  возрастному критериям, куда вошли 
56 мужчин и 74 женщины, разделённых также на подгруппы до 65 лет и после 65. Лечение длительностью непре-
рывно от 11 до 18 месяцев проводилось в варианте комбинированной терапии с назначением α1‑адреноблокаторов 
(теразозин, доксазозин) в сочетании с витаминоподобными препаратами (левокарнитин, альфа-липоевая кислота) 
в дозировках согласно официальной инструкции к лекарственному средству. В работе были задействованы системы 
табличной оценки клинической симптоматики расстройств мочеиспускания, а также инструментальные, лаборатор-
ные и статистические методы (критерий Манна — Уитни, коэффициент ранговой корреляции Спирмена).

Результаты. На фоне назначенного лечения достоверно изменились показатели ЛПВП с  1,3 до 1,38 ммоль/л, 
а также ЛПОНП с 0,88 до 0,72 ммоль/л в общей группе наблюдения. В ряде показателей, в частности общий холе-
стерин, ЛПНП и триглицериды, динамики не отмечено. В подгруппе мужчин при этом значимо и достоверно изме-
нились показатели как ЛПВП, так и ЛПОНП, с 1,2 до 1,29 ммоль/л и соответственно с 0,79 до 0,65 ммоль/л. В под-
группе пациентов до 65 лет достоверно снизились уровни ЛПОНП с 0,88 до 0,76 ммоль/л и триглицеридов с 1,9 до 
1,65 ммоль/л. В подгруппе старше 65 лет достоверно отметился прирост ЛПВП с 1,29 до 1,46 ммоль/л.

Заключение. Длительная комбинированная терапия, свыше 11 месяцев, включающая α1‑адреноблокаторы в соче-
тании с витаминоподобными препаратами, значимо меняют липидный спектр. Лучшие результаты фармакотерапии 
отмечены в мужской подгруппе и в подгруппе у пациентов старше 65 лет.
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Abstract. Objective. To evaluate the long-term efficacy of alpha-1blockers along with vitamin-like drugs in patients with 
urinary disorders and dyslipidemia.
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Materials and methods. The study was based on treatment outcomes in a group of 130 patients aged 18–81 years. Sub-
groups were formed according to gender and age criteria, which included 56 men and 74 women, and were also divided into 
subgroups under 65 years of age and after 65. Treatment lasting continuously from 11 to 18 months was carried out in the form 
of combination therapy with the prescription of α1‑blockers (terazosin, doxazosin) in combination with vitamin-like drugs 
(levocarnitine, alpha-lipoic acid) in dosages according to the official instructions for the drug. The work involved systems for 
tabular assessment of the clinical symptoms of urinary disorders, as well as instrumental, laboratory, and statistical methods 
(Mann — Whitney test, Spearman's rank correlation coefficient).

Results. Against the background of the prescribed treatment, HDL levels significantly changed from 1.3 to 1.38 mmol/L, 
as well as VLDL from 0.88 to 0.72 mmol/L in the general observation group. In some indicators, particularly total cholesterol, 
low-density lipoprotein, and triglycerides, no dynamics were noted. In the men subgroup, the indicators of both HDL and 
VLDL changed significantly and reliably from 1.2 to 1.29 mmol/L and, accordingly, from 0.79 to 0.65 mmol/L. In the 65-year-
old subgroup, VLDL levels significantly decreased from 0.88 to 0.76 mmol/L and triglyceride levels from 1.9 to 1.65 mmol/L, 
respectively. In the subgroup of patients aged >65 years, there was a significant increase in HDL from 1.29 to 1.46 mmol/L.

Conclusion. Long-term combination therapy over 11 months, including alpha1 inhibitors in combination with vitamin-like 
drugs, significantly changed the lipid spectrum. The best outcomes of pharmacotherapy were observed in the male subgroup and 
in patients aged >65 years.
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Введение / Introduction

В  настоящее время нарушение липидного об-
мена является одной из серьёзных проблем, непо-
средственно относящейся к ряду распространённых 
заболеваний и состояний. Помимо того, что гипер-
липидемия признаётся фактором риска онкологиче-
ских заболеваний [1], а  также заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, также она оказывает весо-
мый вклад и  на нарушения гормонального статуса. 
Всё это приводит не только к  нарушению качества 
жизни, но и  к  сокращению её продолжительности 
[2]. Открытие класса лекарственных средств, полу-
чивших название «статины», равно как и  широкое 
их внедрение в клиническую практику с 70‑х годов 
прошлого столетия, несомненно положительно ска-
залось на результатах коррекции липидного спектра 
у пациентов. Но нельзя не отметить, что окончатель-
но решённой проблему гиперлипидемии назвать до-
вольно сложно. Известно, что назначение статинов 
при длительной терапии закономерно приводит не 
только к рабдомиолизу, но и к нарушению функции 
печени в  сочетании с  ферментными нарушениями 
и т. д. [3].

Цель исследования / The purpose of the study

Оценить эффективность применения α1‑адре-
ноблокаторов в комбинации с витаминоподобными 

препаратами у пациентов с расстройствами мочеис-
пускания и дислипидемией.

Материалы и методы / Materials and methods

В основу исследования положены результаты те-
рапии группы пациентов из 130 человек в возрасте 
от 18 до 81 года. Подгруппы были сформированы 
по половому и возрастному критериям, куда вошли 
56 мужчин и  74 женщины, разделённых также на 
подгруппы до 65 лет и после 65. Лечение длительно-
стью непрерывно от 11 до 18 месяцев проводилось 
в  варианте комбинированной терапии с  назначе-
нием α1‑адреноблокаторов (теразозин, доксазозин) 
в  сочетании с  витаминоподобными препаратами 
(левокарнитин, альфа-липоевая кислота, янтар-
ная кислота) в  дозировках, согласно официальной 
инструкции к  лекарственному средству. Титрова-
ние α1‑адреноблокаторов в режиме от 1 до 5 мг для 
теразозина и от 1 до 4 мг для группы доксазозина. 
Назначение консервативной терапии проводилось 
в  период подготовки пациентов к  оперативному 
лечению в связи с расстройствами мочеиспускания 
и недержанием мочи.

Из анамнеза было известно, что пациенты из 
группы наблюдения длительное время находились 
на терапии, включавшей статины, но при этом эф-
фективность коррекции липидного спектра оказа-
лась крайне низкой.
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В  работе были задействованы системы таблич-
ной оценки клинической симптоматики расстройств 
мочеиспускания, а  также инструментальные, лабо-
раторные и статистические методы (критерий Ман-
на  — Уитни, коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена).

Оценка уровня клинической симптоматики рас-
стройств мочеиспускания в  процессе ведения па-
циентов выполнялась с  использованием табличных 
методов. В частности, были задействованы таблица 
IPSS и  таблица оценки функции мочевого пузыря 
[4]. Кроме этого, были включены инструментальные 
методы, а  именно урофлоумониторинг и  биохими-
ческие лабораторные методики определения липид-
ного спектра крови. Изучались уровни общего холе-
стерина и липопротеидов высокой плотности (далее 
ЛПВП), вместе с липопротеидами низкой плотности 
(ЛПНП) и  липопротеидами очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП) и  триглицеридами. Для сравнения 
полученных данных в  подгруппах наблюдения до 
и после лечения, были задействованы и статистиче-
ские методы, а именно непараметрический критерий 
Манна  — Уитни и  расчёт коэффициента ранговой 
корреляции по Спирмену. Согласно общепринятых 
в данной области критериев, критически значимый 
уровень отличия был принят равным 0,05.

Наличие эндокринной патологии, онкологические 
и  гематологические заболевания входили в  список 
критериев исключения. Также не вошли в исследова-
ние пациенты с врождённой патологией ЦНС и спин-
ного мозга, равно как и перенёсшие оперативные вме-
шательства. Группу критериев исключения дополнили 
беременные и кормящие женщины, пациенты с пси-

хическими заболеваниями. Любые варианты ОНМК, 
инфаркта миокарда в  анамнезе и  другие сосудистые 
нарушения у пациентов дополняли этот список.

В  соответствии с  положением о  проведении на-
учного исследования, дизайн был рассмотрен и одо-
брен на заседании Междисциплинарного комитета 
по этике ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России 
(Протокол № 10, от 15.06.2020 г.).

Результаты / Results

Учитывая характер метаболических нарушений 
в  группе наблюдения, длительность фармакотера-
пии оказалась в  среднем 16±2 месяцев. При этом, 
если в подгруппе мужчин составила 16±3 месяцев, то 
в женской подгруппе несколько больше, в пределах 
17±4 месяцев. Вполне закономерно, что в подгруппе 
пациентов моложе 65 лет длительность терапии со-
ставила 11±3 месяцев, тогда как у пациентов старше 
65 лет зафиксирована на уровне 20±3 месяца.

Динамика показателей липидного профиля, как 
результат комбинированной фармакотерапии, на-
глядно показана в  табл. 1–3, а  изменения клиниче-
ской симптоматики расстройств мочеиспускания 
отражают табл. 4 у женщин и табл. 5 у мужчин.

Картина изменений метаболических наруше-
ний у  пациентов группы наблюдения оказалась до-
вольно разнообразной. Биохимические показатели 
ЛПВП с 1,3 до 1,38 ммоль/л, а также ЛПОНП с 0,88 до 
0,72  ммоль/л, достоверно улучшились. Но при этом 
уровень общего холестерина, также как ЛПНП и триг-
лицериды, остались практически на прежнем уровне.

Таблица 1
Динамика липидного профиля в общей группе наблюдения

Table 1
Dynamics of the lipid profile in the general observation group

Общая группа наблюдения

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Холестерин общий, ммоль/л 5,57±0,13 5,61±0,13 0,4

ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,04 1,38±0,05 0,02

ЛПНП, ммоль/л 3,67±0,12 3,75±0,13 0,28

ЛПОНП, ммоль/л 0,88±0,1 0,72±0,07 0,02

Триглицериды, ммоль/л 1,79±0,19 1,6±0,13 0,1

В  подгруппе наблюдения у  мужчин достоверно 
изменились показатели как ЛПВП, так и  ЛПОНП 
с 1,2 до 1,29 ммоль/л и с 0,79 до 0,65 ммоль/л соот-

ветственно. Но считаем важным отметить, динамика 
уровней общего холестерина, ЛПНП и триглицери-
дов была статистически не значимой (табл. 2).
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Таблица 2
Динамика липидного профиля в подгруппе мужчин и женщин

Table 2
Dynamics of the lipid profile in the subgroup of men and women

Подгруппа мужчин

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Холестерин общий, ммоль/л 5,38±0,13 5,55±0,17 0,21

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,03 1,29±0,05 0,03

ЛПНП, ммоль/л 3,68±0,14 3,81±0,19 0,25

ЛПОНП, ммоль/л 0,79±0,06 0,65±0,04 0,02

Триглицериды, ммоль/л 1,62±0,1 1,49±0,09 0,1

Подгруппа женщин

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Холестерин общий, ммоль/л 5,90±0,28 5,71±0,17 0,22

ЛПВП, ммоль/л 1,51±0,09 1,57±0,1 0,2

ЛПНП, ммоль/л 3,65±0,21 3,64±0,16 0,49

ЛПОНП, ммоль/л 1,1±0,32 0,91±0,2 0,2

Триглицериды, ммоль/л 2,11±0,54 1,84±0,35 0,23

Интересным фактом можно отметить, что у  па-
циентов моложе 65 лет зафиксировано достоверное 
снижение уровней ЛПОНП с  0,88 до 0,76 ммоль/л 
и  Триглицеридов с  1,9 до 1,65 ммоль/л. Динамика 
уровня общего холестерина при этом оказалась ма-
лозначимой, наряду с ЛПВП и ЛПНП.

Во время проводимого исследования было отме-
чено достоверное увеличение уровня ЛПВП с 1,29 до 
1,46 ммоль/л в подгруппе пациентов старше 65 лет. 
Но при этом не были отмечены значимые изменения 
других показателей (табл. 3).

Оценка расстройств мочеиспускания показа-
ла, что при проведении консервативной терапии 
положительная динамика клинической симпто-
матики в  подгруппе женщин, выполненная с  ис-
пользованием таблицы оценки функции мочево-
го пузыря. При этом улучшилось качество жизни 
(см. табл. 4).

Суммарный балл по шкале IPSS в подгруппе муж-
чин достоверно изменился, а вместе с этим измене-
ния затронули и качество жизни, оценённое по шка-
ле QoL (табл. 5).

Таблица 3
Динамика липидного профиля в возрастных подгруппах

Table 3
Dynamics of the lipid profile in age subgroups

Подгруппа младше 65 лет

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Холестерин общий, ммоль/л 5,61±0,15 5,57±0,16 0,39

ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,06 1,3±0,06 0,49

ЛПНП, ммоль/л 3,71±0,16 3,68±0,16 0,41

ЛПОНП, ммоль/л 0,88±0,11 0,76±0,12 0,03

Триглицериды, ммоль/л 1,9±0,22 1,65±0,23 0,03
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Подгруппа старше 65 лет

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Холестерин общий, ммоль/л 5,53±0,22 5,65±0,19 0,33

ЛПВП, ммоль/л 1,29±0,05 1,46±0,08 0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,63±0,17 3,83±0,21 0,22

ЛПОНП, ммоль/л 0,88±0,17 0,69±0,07 0,09

Триглицериды, ммоль/л 1,68±0,32 1,56±0,14 0,32

Таблица 4
Динамика клинической симптоматики в подгруппе женщин

Table 4
Dynamics of clinical symptoms in a subgroup of women

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Суммарный балл расстройств 
мочеиспускания (ТОФМПЖ) 17,3±1,4 7,8±1,1 <0,001

Качество жизни, QoL 5,0±1,1 2,4±0,25 <0,001

Таблица 5
Динамика клинической симптоматики в подгруппе мужчин

Table 5
Dynamics of clinical symptoms in a subgroup of men

Показатель До терапии После терапии Достоверность, P

Суммарный балл расстройств 
мочеиспускания (IPSS) 13,4±2,4 6,9±1,4 0,0028

Качество жизни, QoL 3,3±0,5 2,1±0,3 0,011

Обсуждение / Discussion

Обе фракции, входящие в  липидный спектр, 
а  именно ЛПВП и  ЛПОНП, положительно изме-
нились. Этот результат фактически отражает био-
химический статус в  ходе проводимой терапии, 
что и  представлено значениями динамики уров-
ней с  1,3±0,04 до 1,38±0,05 ммоль/л для ЛПВП, 
с  0,88±0,1  до 0,72±0,07 ммоль/л для ЛПОНП. Важ-
но то, что вышеперечисленные эффекты были от-
мечены параллельно со  снижением дозировок на-
значения статинов. Данное обстоятельство имеет 
существенное значение в  связи с  тем, что ведение 
пациентов на α1‑адреноблокаторах позволяет рас-
сматривать такой вариант коррекции как альтер-
нативный, при этом достаточно «мягкий и  управ-
ляемый», но достоверно меняющей обменные про-
цессы, избегая нежелательных эффектов, которые 
свойственны статинам. В  частности, это касается 
так называемых статин-ассоциированных миопа-
тий и рабдомиолиза.

Представленное исследование в  определённом 
смысле является отражением современного инте-
реса к  альтернативным вариантам коррекции ли-
пидного спектра. Вместе с этим, нами обнаружены 
подобные схемы терапии, получившие распростра-
нение около 40 лет назад. Появление лекарствен-
ных средств группы α1‑адреноблокаторов в  арсе-
нале терапевтов вполне ожидаемо привело к  пу-
бликациям биохимических эффектов назначения. 
Первоначально акцент терапии делался на гипотен-
зивном компоненте, но анализ механизма действия  
α1‑адреноблокаторов явно указывал возможность 
влиять на уровень липидного обмена. Именно по-
этому в 80‑х и 90‑х годах прошлого столетия в поле 
зрения исследователей оказались положительные 
изменения гиперлипидемии. Несложно найти це-
лый ряд опубликованных работ, отражающих нор-
мализацию уровней липидного спектра при лече-
нии артериальной гипертензии. К таким эффектам  
α1‑адреноблокаторов можно отнести увеличение от-
ношения ЛПВП к общему холестерину на величину 
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10 % [5, 6], при этом было отмечено и достоверное 
снижение артериального давления [7], уменьшение 
уровня общего холестерина и триглицеридов также 
в пределах 10–16 % [8, 9].

В случае проведения комбинированной фармако-
терапии α1‑адреноблокаторами в  сочетании с  вита-
миноподобными препаратами, отмечается нормали-
зация всего липидного спектра, но при этом его ди-
намика меняет свой характер. Существенно то, что 
такая терапия может проводиться достаточно дли-
тельное время, при этом безопасно. Немаловажно 
и то, что эффективность такой коррекции напрямую 
связана с  длительностью назначения препаратов. 
Компоненты терапии не меняют сам процесс синтеза 
липидов, а следовательно, не может быть влияния на 
гормональный (стероидный) фон.

Анализ полученных данных позволяет сделать 
ряд важных замечаний, касающихся динамики ли-
пидного спектра у подгрупп разного возраста. Нами 
было установлено, что у  пациентов моложе 65 лет 
уровень общего холестерина снижается, при этом 
в  подгруппе более старшего возраста наоборот за-
фиксирован небольшой прирост. Нами данный эф-
фект расценён как вполне закономерный, поскольку 
липидные нарушения напрямую связаны с  возрас-
том и терапия в ряде случаев не может быть эффек-
тивной. Мы полагаем, что с  возрастом нарушения 
биохимической регуляции могут носить стойкий ха-
рактер, а  следовательно, не могут быть исправлены 
предлагаемой терапией. В  данном случае имеет ме-
сто отражение прохождения своего рода «точки не-
возврата» в  работе центральной и  периферической 
нервных систем. Данное состояние может возникать 
также и  при позднем начале терапии. Кроме того, 
в  возрасте в  силу разнообразных причин происхо-
дит естественная активация симпатоадреналовой 
системы, а как следствие, возникает повышение то-
нуса сфинктеров. Это касается не только мочевой си-
стемы [10], но и в равной степени ЖКТ. Этот процесс 
является общим для всех систем и органов, поэтому 
активация сфинктера желчного протока является 
вполне предсказуемым эффектом. В этом случае су-
ществующий гипертонус, сохраняющийся в течение 
длительного времени, закономерно должен приво-
дить к «желчной конгестии», что в свою очередь усу-
губляет гиперлипидемию.

Альфа-1‑адреноблокаторы при длительном на-
значении способствуют уменьшению тонуса гладкой 

мускулатуры, что приводит к  дилатации протоков. 
Уменьшение тонуса сфинктеров в свою очередь спо-
собствует лучшему пассажу желчи. Добавление ви-
таминов и органических кислот при такой терапии 
создаётся благоприятный биохимический фон, кото-
рый, вероятно, и приводит к нормализации липид-
ного спектра.

Считаем важным также отметить, что у пациен-
тов старше 65 лет нами отмечены изменения фрак-
ции ЛПВП. Объясняется это тем, что ЛПВП оказы-
вается более лабильной в силу биохимических осо-
бенностей обмена. Состояние липидного спектра на-
шло отражение в динамике ЛПНП, уровень фракции 
которой поднялся с  3,63 до 3,83 ммоль/л. На фоне 
терапии можно также отметить небольшое сниже-
ние уровня триглицеридов, при небольшом и незна-
чимом приросте ЛПОНП. Весьма вероятно, что при 
увеличении числа наблюдений весьма вероятно, что 
эти изменения окажутся достоверными.

Положительная динамика клинической симпто-
матики расстройств мочеиспускания закономерно 
оказывается связанной с  биохимическими измене-
ниями. Как следствие изменения биохимической 
среды, в  которой работает ЦНС, происходят поло-
жительные изменения в функциональном состоянии 
нижних мочевых путей. Поэтому происходит умень-
шение полакиурии, ноктурии, случаев недержания 
мочи, в результате улучшается качество жизни паци-
ентов.

Выводы / Conclusions

Комбинированная терапия с  назначением  
α1‑адреноблокаторов и витаминоподобных препара-
тов, положительно влияют на показатели липидного 
спектра при условии длительного лечения, составля-
ющего более 11 месяцев.

Наиболее выраженные изменения липидного 
спектра отмечены в динамике фракций липопротеи-
дов высокой плотности и липопротеидов очень низ-
кой плотности. С  увеличением возраста пациентов 
эффективность коррекции снижается.

При коррекции метаболических нарушений отме-
чена положительная динамика расстройств мочеис-
пускания, эффективность которой подтверждается 
уменьшением выраженности клиническая симпто-
матика на 49–55 % при улучшении качества жизни на 
36–52 %.
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Введение / Introduction

Проведение исследований является важной ча-
стью любого научного изыскания, которое часто 
сопровождается накоплением большого количества 
данных, хранящихся на материальных или цифро-
вых носителях. Однако вследствие разнородности 
поступающей информации конечная форма пред-
ставления результатов исследования может быть 
далека от оптимальной, чему способствует оторван-
ность биостатистика от дизайна базы данных, осо-
бенно если привлекаются сторонние специалисты.

Вместе с тем, ответственный подход к проведению 
исследования ещё до его начала снижает вероятность 
ошибок, упрощает анализ данных и обеспечивает по-
лучение качественных и надёжных результатов.

Следование простым принципам, изложенным 
в настоящей статье, поможет как при формировании 
базы данных исследования, так и во время проведе-
ния статистической обработки.

Извлечение, трансформация, загрузка /  
Extract, transform, load

Результаты исследования, зафиксированные 
в  электронном или бумажном виде, представляют 
собой исходные данные: выписки из лабораторных 
журналов или индивидуальные регистрационные 
карты пациента, микрофотографии гистологиче-
ских срезов с комментариями специалиста, а иногда 
и просто пометки в смартфоне.

Исходные данные могут быть разнородны по фор-
мату, структуре и  способу представления содержания, 
поэтому их непосредственное использование для ана-
лиза невозможно. Если изначально данные регистри-
руются на бумажных носителях, то они переводятся 
в электронный вид, в ином случае агрегируются в одном 
месте, модифицируются и лишь затем могут быть сведе-
ны в  единообразную базу данных (БД) исследования.

Извлечение, трансформация и загрузка консоли-
дированных данных в БД может быть описана в рам-
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ках ETL-процесса (extract → transform → load). ETL 
следует по возможности автоматизировать и строго 
регламентировать, чтобы обеспечить воспроизводи-
мость операций.

Полученная БД будет использоваться для стати-
стического анализа, поэтому при разработке её ди-
зайна необходимо учитывать формат файла, струк-
туру хранимых данных, типы и  диапазоны вводи-
мых значений.

Форматы файлов / File formats

Для представления данных в  электронном виде, 
как правило, используются офисные табличные ре-
дакторы, хотя могут применяться и системы управ-
ления базами данных. Наиболее распространены 
следующие форматы:

Файлы CSV («comma separated values»), TSV («tab 
separated values») и  аналогичные форматы с  тексто-
вым разделителем  — наиболее простой и  поэто-
му практически лишённый как преимуществ, так 
и  недостатков формат. Нет необходимости иметь 
специальную программу для чтения, может быть 
отредактирован как в Notepad, так и в MS Word или 
Libre Office. Возможна путаница при чтении без до-
полнительных настроек, так как разделителем целой 
и дробной части числа в русскоязычных странах яв-
ляется запятая, которая также выступает в качестве 
разделителя для CSV по умолчанию.

Файлы XLS/XLSX, ODF  — генерируются соот-
ветствующими табличными процессорами. Имеют 
мощные дополнительные возможности обработки, 
форматирования и представления данных, позволя-
ют сохранять разные наборы данных в  одном фай-
ле на так называемых «листах», однако вследствие 
разнообразия существующего программного обе-
спечения имеется вероятность того, что пользова-
тели с  иным офисным пакетом не смогут получить 
корректный доступ к  указанным дополнительным 
функциям. Кроме того, вследствие автоматического 
форматирования (которое в случае MS Excel невоз-
можно отключить), есть возможность некорректной 
интерпретации вводимых данных, что для русско-
язычного сообщества особенно актуально в  плане 
преобразования чисел в даты. Так как в операцион-
ной системе Windows для региона «Россия» в  каче-
стве десятичного разделителя используется запятая, 
в ячейке с установленным по умолчанию форматом 
«Общий» MS Excel превращает значение «10.2» в дату 
«10. фев». Эта проблема определённым образом каса-
ется и англоязычных пользователей, что выливается 
в  весьма курьёзные случаи. Так, в  2020 году Коми-

тет по номенклатуре генов (HGNC) внёс изменения 
в названия 27 человеческих генов, что было вызвано 
автоматическим форматированием MS Excel — гены 
«MARCH1» и  «SEPT9», например, преобразовыва-
лись в даты «1 марта» и «9 сентября». Поэтому иссле-
дователю необходимо проявлять внимательность, 
предварительно выставляя формат данных, либо ис-
пользуя средства проверки данных.

Кроме того, табличные процессоры могут испы-
тывать определённые трудности при работе с боль-
шими файлами, количество наблюдений в  которых 
превышает несколько миллионов. Тем не менее, не-
смотря на указанные проблемы и на то, что MS Excel 
распространяется на коммерческой основе, подавля-
ющее большинство результатов сохраняется именно 
в этом формате.

Файлы баз данных (SQLite, MySQL, MS Access) — 
имеют наибольшие возможности в плане корректно-
го хранения и  представления результатов, однако, 
как правило, требуют для создания и использования 
определённой квалификации.

Удобным может быть приобщение к результатам 
исследования также пояснительной записки, опи-
сывающей структуру данных или содержащей иную 
важную для исследователя информацию, что облег-
чает возврат к работе спустя некоторое время.

Трансформация данных / Data transformation

Рассматривая структуру двумерных таблиц, мож-
но выделить два формата, которые используются для 
представления содержимого: длинный и  широкий. 
Широкий формат использует для хранения перемен-
ных отдельные колонки (одна колонка соответствует 
одной переменной), в то время как длинный формат 
предполагает выделение для переменных и наблюде-
ний как минимум двух столбцов (например, наиме-
нование параметра и его значение), сопровождаемых 
уникальным идентификатором. Впрочем, в  некото-
рых случаях может быть удобно частичное исполь-
зование обоих способов (рис. 1).

Наибольшую распространённость имеет широ-
кий формат, который используется для представле-
ния данных визитов, когда каждый из показателей 
регистрируется для одного пациента один раз, в то 
время как длинный может быть полезен, если неиз-
вестно, сколько раз будет необходимо осуществить 
ввод. Например, при записи сопутствующей терапии 
рекомендуется отдать предпочтение длинному фор-
мату, так как нельзя ожидать, что все пациенты бу-
дут принимать одинаковое количество лекарствен-
ных препаратов.
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patientID sex age group
patient 1 m 32 T
patient 2 f 30 R

Широкий формат
patientID parameter value
patient 1 sex m
patient 1 age 32
patient 1 group T
patient 2 sex f
patient 2 age 30
patient 2 group R

Длинный формат

patientID visit sex age group
patient 1 Визит 0 m 32 T
patient 2 Визит 0 f 30 R

Гибридный формат

Рис. 1. Представление данных в разных форматах
Fig. 1. Data representation in various formats

Очистка / Tidying

Структурирование данные облегчает их последу-
ющую консолидацию (соединение таблиц) и очист-
ку. Под очисткой (англ. tidying), то есть приведением 
данных к  так называемому «опрятному» виду, под-
разумевается не столько удаление какой‑либо ин-
формации, сколько преобразование их к некоторому 
стандартному состоянию.

Определение «опрятным данным» наиболее пол-
но даёт Jeff Leek в работе с одноимённым названием 
[1]. Так, в наборе (таблице) опрятных данных:

1.	 Каждому исследуемому параметру (перемен-
ной) соответствует свой столбец (колонка).

2.	 Каждому наблюдению (случаю) соответствует 
своя строка.

3.	 Каждому значению соответствует своя ячейка.
4.	 Каждому исследованию соответствует один 

набор данных, который может быть однознач-
но связан с иным набором.

Пункт 4 предполагает введение для каждого из 
наблюдений уникального идентификатора, посред-
ством которого можно отследить значения параме-
тров, полученных для этого наблюдения в  рамках 
различных исследований. Наглядный пример приве-
дён на рис. 2.

Размещение переменных в  столбцах, а  наблю-
дений в  строках не является обязательным, но, так 
как количество наблюдений, как правило, превыша-
ет количество изучаемых показателей, проще рабо-
тать с таблицей, растянутой вертикально, а не гори-
зонтально. Кроме того, в  табличном редакторе MS 
Excel существует ограничение на количество столб-
цов и строк — 16384 и 1048576 соответственно, что 
в  большинстве исследований будет достаточным, 

однако в некоторых случая способно привести к по-
тере данных [2].

Антропометрические характеристики

Биохимический анализ крови

patientID sex age group
patient 1 m 32 T
patient 2 f 30 R

Демографические характеристики

patientID temp height weight
patient 1 36,5 170 78
patient 2 36,6 172 65

patientID protein glucose urea
patient 1 69,9 4,95 6,00
patient 2 71,2 6,11 2,10

  

Рис. 2. Графическое представление трёх наборов данных, 
соответствующих концепции «опрятных» данных
Fig. 2. Graphical representation of three data sets corresponding 
to the concept of tidy data

В  случае использования нескольких наборов 
данных или одного набора, разделённого на части 
(файлы), особое внимание следует уделить иден-
тификаторам — в простейшем случае порядковым 
номерам, однозначно идентифицирующим субъект 
исследования. Если исследование выполняется од-
ним исполнителем, то создание идентификаторов 
с  единой логикой не представляется сложным, но 
результаты, как правило, собираются из несколь-
ких источников, каждый из которых для иденти-
фикации может использовать свою систему. При 
регистрации образцов в  лаборатории им присва-
иваются собственные номера, сквозные в  рамках 
учётного журнала, порядковые за отчётный период 
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и  так далее. Следует отметить, что, если исследуе-
мые образцы в рамках одной и той же лаборатории 
анализируются структурными подразделениями 
последовательно, в  каждом из подразделений мо-
гут также применяться разные идентификаторы. 
Кроме того, некоторые приборы могут пользовать-
ся собственной системой кодирования образцов, 
основанной на предустановленных принципах 
и иногда защищённой от изменения во избежание 
фальсификации и  фабрикации данных. При ис-
пользовании данных от аналогичных структур (на-
пример, в  случае многоцентровых исследований), 
идентификаторы клинических баз могут иметь со-
поставимую систему кодирования, быть уникальны 
в пределах собственного центра, но совпадать друг 
с  другом. Хорошей практикой будет фиксация та-
ких промежуточных идентификаторов в отдельном 
файле, что может помочь в  дальнейшем для уточ-
нения данных или в  случае проверки надзорными 
органами. Не требуется упоминать о том, что кор-
ректное сопоставление идентификаторов являет-
ся критически важным при введении результатов 
в базу данных.

В  простейшем случае идентификатором может 
выступать порядковый номер субъекта исследова-
ния, что, как было упомянуто выше, иногда трудно 
реализуемо или сопряжено со сложностями. Кроме 
того, иногда удобно кодировать в  идентификаторе 
дополнительную информацию: номер исследова-
тельского центра (идентификатор «2–10» соответ-
ствует десятому пациенту, зарегистрированному во 
второй клинической базе), группу («О-1» или «К-1» 
могут соответствовать первому пациенту из опыт-
ной или контрольной группы соответственно), но-
мер визита пациента к врачу («Д10-2» — визит вто-
рого пациента на десятый день исследования), номер 
истории болезни («C001@0000»  — первый пациент 
контрольной группы, номер истории болезни 0000) 
и прочее.

При использовании офисных табличных редакто-
ров необходимо избегать некоторых плохих практик 
организации данных:

1. Объединённые ячейки. Очень часто исполь-
зуемый элемент форматирования, который прак-
тически никогда не может быть корректно обрабо-
тан (объединение является визуальным эффектом, 
а  в  действительности значение хранится в  первой 
ячейке).

2. Несколько значений в  одной ячейке. Часто 
совмещение нескольких значений в одной ячейке яв-
ляется особенностями экспериментальных методик 
(например, определение площади поражения воло-

систой части головы достаточно субъективно и вы-
ражается не в  конкретном процентном значении, 
а  в  интервале (10–20 %); некоторые методики полу-
количественного определения — экспресс-тесты для 
определения кетоновых тел, белка или pH мочи  — 
также представляют результат в некотором диапазо-
не), однако это не отменяет того факта, что подобные 
данные критически сложно обрабатывать. Совмеще-
ния двух показателей (например, пола и возраста — 
«м40» или «жен30») в  одном столбце, безусловно, 
следует избегать — решением может быть введение 
двух переменных («пол» и «возраст»).

3. Данные с  разными единицами измерения 
в пределах одного столбца. Рядовая ситуация, при 
которой масса определяемого соединения может вы-
ражаться в  микро- или миллиграммах, а  время как 
в секундах, так и в минутах. Также следует отметить, 
что кодирование некоторых единиц измерения, 
например, времени как «1 минута 30 секунд» или 
«01:30», очевидно для человека, но имеет сложности 
при последующей обработке  — разумным решени-
ем может быть приведение к виду «1.5» (минут) или 
«90» (секунд). Следует также помнить, что исполь-
зование различных единиц измерения в различных 
наборах данных в рамках одного исследования при-
водит к  дополнительным трудностям  — кодирова-
ние времени плавания крыс в  опыте A в  секундах, 
а в опыте B в минутах может быть логично непосред-
ственно в  ходе измерения, но при анализе данных 
этот момент легко упустить. К сожалению, несмотря 
на то, что данная проблема может быть достаточно 
просто решена, последствия присутствия подобных 
ошибок значительны.

4. Посторонние данные. Настоящий бич офис-
ных табличных редакторов, которые пытаются дать 
пользователю максимально широкий набор возмож-
ностей. Как следствие, в файле с данными могут воз-
никнуть результаты вычисления среднего значения, 
среднеквадратическое отклонение, результаты при-
менения статистических критериев и прочее. Иссле-
дователь должен особенно чётко понимать, что хра-
нение и анализ данных являются созависимыми, но 
структурно разделёнными процессами, поэтому по-
добное поведение недопустимо, так как, давая сию-
минутное удобство для исследователя, сводит к ми-
нимуму возможность корректного импорта данных 
в сторонние программы.

5. Использование цвета в качестве идентифика-
торов. Действительно, иногда очень удобно исполь-
зовать выделение цветом для навигации в табличном 
редакторе и визуального разделения групп или пере-
менных, но это абсолютно неприемлемо как способ 
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хранения информации  — как минимум вследствие 
того, что при экспорте данных информация о цвето-
вом выделении может быть утеряна.

6. Текстовые комментарии, размещённые в про-
извольном месте. Табличные процессоры по умол-
чанию предоставляют много места, лишь часть из 
которого непосредственно используется для хране-
ния данных. При непреодолимом желании делать 
какие‑либо пометки относительно наблюдений, 
лучшей практикой будет выделение для этих целей 
дополнительного столбца (переменной «Примеча-
ние»). Вместе с  тем, если комментарий касается не 
столько конкретного наблюдения (строки), сколько 
всей совокупности результатов, такие пометки сле-
дует перенести в пояснительную записку.

7. Пропущенные значения, закодированные 
произвольным образом. Редкое исследование мо-
жет похвастаться отсутствием пропусков в данных, 
что в целом представляет собой штатную ситуацию. 
Трудности возникают тогда, когда пропущенные дан-
ные начинают кодироваться самыми разными спо-
собами, будь то пустая строка (отсутствие каких‑ли-
бо значений) или прочерк, текстовая пометка («NA», 
«НД», «нет данных», «не доступно») или «0». Нужно 
чётко понимать: пустая строка и ноль пусть и имеют 
с точки зрения стороннего наблюдателя одинаковое 
информационное наполнение, но зачастую не могут 
быть взаимозаменяемыми — так, например, в случае 
кодирования результатов биохимического анализа 
пустая строка отнюдь не всегда означает нулевую 
концентрацию определяемого вещества, а  может 
предполагать также, что забор крови или само иссле-
дование выполнены не были.

8. Опечатки и  ошибки. Чаще всего возникают 
при ручном вводе данных, могут встречаться при 
наборе фамилий испытуемого, при указании иници-
алов, а также точек после инициалов. Порой встре-
чаются очень парадоксальные варианты, когда при 
наборе данных лаборантом вместо цифры «3» была 
введена буква «З» (на клавиатуре ноутбука оба сим-
вола находились на одной клавише). Данная про-
блема в  значительной степени зависит от шрифта 
и крайне сложно может быть отслежена без строгой 
типизации переменной. В  другом случае при вводе 
времени забора биологического образца вместо зна-
чения «1440» (время в минутах, соответствующее 24 
часам) было ошибочно введено «1140»  — опечатка 
обнаружилась постфактум, так как при переводе 
в  часы получалось не выделяющееся целое значе-
ние — «19».

9. Разнородное представление идентичных дан-
ных. Как правило, отмеченная проблема возникает 

в  случае исследований, выполняемых несколькими 
исполнителями, а  также работ, растянутых на про-
должительный период. Наиболее яркий пример та-
кой ошибки  — кодирование пола испытуемых как 
«женский», «жен» или «ж» в  пределах одной пере-
менной. Указанная проблема характерна для бино-
миальных (дихотомических) типов данных, когда, 
например, наличие признака может кодироваться 
единицей, символом плюса, текстовыми пометками 
«да», «есть» и прочее. Сюда же следует отнести и ис-
пользование букв различных регистров: «Диабет» 
и «диабет» несут аналогичную смысловую нагрузку, 
но при машинной обработке данных будут считаться 
различными терминами.

10. Дополнительные пробелы и  иные неото-
бражаемые символы. Весьма часто к  текстовым 
данным, а  иногда и  к  числовым, примешиваются 
неотображаемые символы (пробелы, символы табу-
ляции и перевода строки), которые пользователь не 
может отследить без дополнительных манипуляций. 
В случае, например, фамилий пациентов, следует по-
нимать, что «Иванов И.И.» и «Иванов И. И.» могут 
быть внешне неотличимы, но при машинной обра-
ботке будут считаться различными. Также зачастую 
можно встретить двукратный ввод пробела между 
словами, например, в словосочетаниях:
•	 «артериальная гипертензия»
•	 «артериальная  гипертензия»

Вручную эта ошибка исправляется кропотливой 
посимвольной проверкой введённых значений, при 
использовании средств валидации может быть об-
наружена и исправлена автоматически, что, однако, 
требует наличия указанных средств — как правило, 
они не входят в  стандартную поставку пакета ана-
лиза данных и создаются индивидуально под запрос 
конкретного исследователя.

11. Использование неправильного разделителя 
для целой и дробной части числа. В русскоязычных 
странах, как правило, для отделения целой части 
числа от дробной используется запятая, в то время 
как в  западных странах для этой цели служит точ-
ка. Вместе с  тем, вследствие невнимательности до-
статочно просто перепутать разделители и  внести 
в данные дополнительную неразбериху.

12. Хранение данных в заголовках. Встречается 
при разделении некоторой переменной на интерва-
лы или при кодировании мультиномиальных пере-
менных. Например, исследователь может выделить 
в заголовки возраст пациента («<20», «21–30», «>30») 
или полиморфизм генов («C» или «T»), делая в ячей-
ку пометку при соответствии условию («да/нет» или 
«+/-»). Технически такие данные нарушают принцип 
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«опрятности», так как одна переменная «размазыва-
ется» по нескольким заголовкам. Решением может 
быть введение переменной, содержащей возможные 
значения — например переменной «возраст», кото-
рая содержит значения <20», «21–30», «>30» или пе-
ременной «полиморфизм» в которой делается соот-
ветствующая отметка — «C» или «T»; фактически же 
этот приём представляет собой трансформацию из 
широкого в длинный формат.

13. Именование заголовков столбцов (пере-
менных). В  некоторых программных продуктах 
даже в  настоящее время сохраняются определён-
ные трудности с  воспроизведением кириллицы, 
что может приводить к  ошибкам, если данную ко-
дировку использовать в  заголовке столбца («пол», 
«возраст»). Оптимальным является использование 
латиницы и  терминов на английском языке или 
транслите («sex», «age» или «pol», «vozrast» — спра-
ведливости ради следует отметить, что применение 
транслита пусть и  допускается, но в  определённой 
степени порицается). Английский язык не являет-
ся непреложным условием, но предпочтителен, так 
как в большинстве слов не содержит символов с диа-
критическими знаками, которые в случае немецкого 
(умляут ä) или французского (седиль ç) языка могут 
также привести к непредвиденным результатам при 
именовании заголовков столбцов.

Вследствие непредсказуемого поведения следует 
также избегать в  заголовках использования пробе-
лов и  специальных символов  — косой черты, во-
просительных и восклицательных знаков, символов 
процента и амперсанда, двоеточия, скобок и прочих. 
Для визуального разделения слов в заголовке пред-
почтительно использовать чередование прописных 
и  строчных букв (так называемый PascalCase или 
camelCase  — «GlucoseBlood» или «glucoseBlood» со-
ответственно), символа нижнего подчеркивания 
(«glucose_blood») или точки («glucose.blood»). Не ре-
комендуется использовать kebab-case (glucose-blood) 
и Train-Case (Glucose-Blood), которые как минимум 
будут преобразованы к точечной нотации или вызо-
вут ошибку.

Кроме предотвращения ошибок, связанных с им-
портом, именование столбцов при осмысленном 
подходе поможет значительно облегчить последу-
ющую обработку данных. Очевидно, что названия 
должны кратко, но полно отражать значение пока-
зателя: столбцы «g1» и «g2» для исследователя могут 
означать многое, но быть полностью бессмыслен-
ными для коллег (а  спустя некоторое время и  для 
самого исследователя). Например, «glucose_1h» 
и «glucose_2h» ненамного длиннее, но нативно под-

сказывают, что показатели могут соответствовать 
уровням глюкозы спустя 1 и 2 часа от какой‑то вре-
менной точки. Если существуют несколько источ-
ников данных или иных группирующих факто-
ров (различные биологические среды, ткани или 
точки отсчёта) целесообразно использование бо-
лее сложных названий, например «blood.glucose»,  
«blood.cholesterol» или «blood.albumin». Обратите 
внимание, что при таком подходе стоит придержи-
ваться иерархичности: первое место занимает наи-
более общая или представляющая наибольший ин-
терес характеристика. Так, если объектом исследо-
вания является липидный состав липопротеиновых 
комплексов крови, то есть в каждом из комплексов 
(высокой, низкой и очень низкой плотности) про-
исходит определение содержания холестерола, фос-
фатидилхолина, фосфатидилэтаноламина и  про-
чих фосфолипидов, названия показателей могут 
быть следующие: «HD.CHS», «HD.PCH», «HD.PEA»,  
«LD.CHS», «LD.PCH» и далее. Однако, если объек-
том исследования является непосредственно со-
держание холестерола в  различных формах, в  том 
числе и  общего холестерола, более логично вы-
нести определяемое вещество на первое место: 
«cholesterol.HD», «cholesterol.LD», «cholesterol.VLD» 
и «cholesterol.total».

Дубликаты наблюдений (строк). Примитивная 
ошибка, возникающая при повторном введении 
данных для субъекта исследования. Без использо-
вания идентификаторов выявляется крайне трудно. 
В  случае использования нескольких наборов дан-
ных и  объединения их по идентификаторам при-
водит к  дублированию строк в  итоговой таблице 
(см. рис. 3).

Во избежание подобных ситуаций возможно вве-
дение в этап очистки данных дополнительной про-
цедуры поиска дубликатов или специальных усло-
вий соединения таблиц.

Некорректное представление отсутствующих 
наблюдений (строк). При исследовании динамики 
показателя во времени он многократно измеряется 
через некоторые интервалы. Однако по непредска-
зуемым причинам не все из испытуемых могут по-
сетить врача-исследователя или некоторые из по-
допытных животных могут в  промежутках между 
исследованиями погибнуть; в таком случае пропу-
щенными данными становится не один из неудав-
шихся анализов, а  вся строка, отвечающая за это 
наблюдение. Перед исследователем возникает ди-
лемма: оставить отведённую выбывшему субъекту 
строку без результатов или  же удалить её полно-
стью (см. рис. 4).
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patientID sex age group
patient 1 m 32 T
patient 2 f 30 R

patientID sex age group temp height weight
patient 1 m 32 T 36,5 170 78
patient 1 m 32 T 36,5 170 78
patient 2 f 30 R 36,6 172 65

patientID temp height weight
patient 1 36,5 170 78
patient 1 36,5 170 78
patient 2 36,6 172 65

f

Рис. 3. Дублирование наблюдений при объединении двух наборов данных
Fig. 3. Duplicate observations when combining two data sets

patientID day protein
patient 1 1 69,9
patient 2 1 71,2
patient 3 1 68,4

patientID day protein
patient 1 2 71,1
patient 2 2
patient 3 2 69,6

patientID day protein
patient 1 2 71,1
patient 3 2 69,6

patientID protein_1 protein_2
patient 1 69,9 71,1
patient 2 71,2
patient 3 68,4 69,6

patientID protein_1 protein_2
patient 1 69,9 71,1
patient 2 71,2 69,6

Рис. 4. Обработка отсутствующих наблюдений
Fig. 4. Handling missing observations

Возникшая неоднозначность не является пробле-
мой, но требует отдельного внимания. Если иссле-
дователь примет решения не вносить в базу данных 
пустую строку, соответствующую пропущенному 
наблюдению, при анализе следует особенно тщатель-
но проверить соответствие идентификаторов наблю-
дений в различные периоды друг другу — иначе, со-
гласно приведённому на рис. 4 примеру, результатам 
пациента 2 во второй день будут сопоставлены дан-
ные пациента 3, а данные пациента 3, в свою очередь 
«исчезнут». Как правило, трансформации подобного 
рода производятся инструментом анализа данных 
автоматически и широко внедрены, но не будет лиш-
ним заранее знать, способно  ли ваше программное 
обеспечение на подобные манипуляции.

Если исследователь введёт в базу данных пустую 
строку каких‑либо дополнительных действий не по-
требуется, однако в случае большого количества на-
блюдений (сотни, тысячи и десятки тысяч) навигация 
по такой базе может быть затруднительной. Универ-
сального совета по разрешению подобных ситуаций 
не существует, однако следует заметить, что нуж-
но заранее быть готовым к такому развитию собы-
тий, когда регистрация отсутствующих наблюдений 
в  виде пустых строк будет невозможна  — в  случае 
незапланированных визитов или досрочного завер-
шения исследования вследствие каких‑либо причин. 
Кроме того, умение использовать идентификаторы 
при соединении данных двух таблиц упростит ситуа-
ции, когда одному субъекту соответствует несколько 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2024 г.88

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
CLINICAL TRIALS

наблюдений — например при учёте данных анамнеза 
или регистрации нежелательных явлений.

Использование специализированных средств 
управления базами данных избавляет от ошибок по-
добного рода, однако, требует дополнительного обу-
чения для начала работы.

Хорошей практикой является выделение в  от-
дельный текстовый файл описания процедуры 
очистки, чтобы при необходимости спустя некото-
рое время можно было без особых усилий её повто-
рить или воспроизвести на ином, но имеющем сход-
ную структуру наборе результатов.

Валидация / Validation

Кроме упомянутой выше необходимости приве-
дения базы данных в «опрятный» вид, наиболее рас-
пространёнными причинами для очистки данных 
является небрежность в работе и некорректное или 
ошибочное применение программного обеспечения, 
используемого для формирования базы результатов 
исследования.

Переменные в  базе данных могут подвергаться 
различным проверкам:
•	 проверка на уникальность (важно для идентифи-

каторов, особенно в исследованиях с повторными 
измерениями);

•	 соответствие типа (предотвращает запись текста 
в числовую переменную);

•	 корректность кодирования (если было огово-
рено, что пол кодируется как «муж» и  «жен» не 
допускается введение «м», «мужчина», «жен», 
«female» и прочее; осуществляется путём сверки 
со «словарём», который как правило включает до 
нескольких десятков терминов);

•	 вхождение в диапазон (результаты лабораторных 
анализов в  подавляющем большинстве должны 
быть положительны, а, например, температура не 
может превышать 40–50 °C, таким образом зна-
чение 366, полученное вследствие пропуска деся-
тичного разделителя, будет автоматически поме-
чено как ошибочное);

•	 соответствие формату (важно для дат и  време-
ни, но может использоваться и для других строго 
регламентированных показателей, когда размер 
«словаря» слишком велик  — при кодировании 
сопутствующей терапии по АТХ или заболеваний 
по MedDRA);

•	 проверка консистентности (даты последователь-
ных визитов должны быть хронологичны; если 
стоит пометка о том, что общий анализ крови вы-
полнен — должны быть приведены его результа-

ты; тест на определение беременности не должен 
быть отмечен как выполненный у биологических 
мужчин);

•	 проверка на наличие значения (пропуски в  дан-
ных могут встречаться, если пациент не явился 
на визит или образец был утерян, но отсутствие 
значения глюкозы, при условии, что белок и моче-
вина известным скорее всего являются ошибкой);

•	 проверка на длину значения (может использо-
ваться для проверки номера телефона или почто-
вого индекса).

Упомянув проблемы, сопряжённые с использова-
нием офисных табличных редакторов, нельзя не от-
метить, что многие из них содержат функции, пред-
назначенные для валидации данных и предотвраще-
ния ошибок ввода. Например, MS Excel позволяет 
задать проверку данных и  ограничить вводимые 
данные по следующим параметрам:
•	 целое или действительное число (удобно для пре-

дотвращения ввода текстовых данных, а  также 
некорректных десятичных разделителей);

•	 список (перечень возможных значений устанав-
ливается заранее и может быть использован для 
ввода пола, расы пациента, отнесения к опытной 
или контрольной группе);

•	 дата или время (позволяет предотвратить опечат-
ки и описки);

•	 длина текста (для указания группы или подгруп-
пы АТХ);

•	 пользовательское условие (используется для про-
верки сложных критериев, определяемых при 
помощи формул, например, уникальности вво-
димого значения идентификационного кода па-
циента  — для предотвращения возникновения 
дубликатов; также можно ограничить ввод даты, 
предшествующей текущей и прочее).

Кроме того, задаются дополнительные условия: 
включение или невключение в диапазон, равенство 
или неравенство указанному значению, что может 
быть удобно, если результаты методики испытания 
или сам определяемый параметр имеет некоторый 
допустимый интервал  — например температура 
тела, удельная плотность мочи или рабочий диапа-
зон прибора.

При попытке  же ввода некорректного значения 
пользователь увидит предупреждение, текст кото-
рого также может быть предварительно установлен, 
и  содержать инструкции и  пояснения. Существует 
возможность установки подсказки, отображаемой 
при наведении на ячейку, в которой могут быть раз-
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мещены дополнительные сведения, такие как полное 
название параметра, единицы измерения или рас-
шифровка закодированных значений. При приме-
нении функции проверки данных на уже введённых 
значениях есть возможность графически выделить 
ячейки, содержание которых проверку не проходит. 
К  сожалению, следует также отметить, что провер-
ка данных в MS Excel работает только при их ручном 
введении с клавиатуры, в случае вставки из буфера 
обмена заданные ограничения игнорируются.

Описанный инструмент проверки данных харак-
терен для табличных редакторов, однако, если есть 
квалифицированные специалисты, то может быть 
реализован и на других платформах, вплоть до соз-
дания отдельных программ (скриптов R, SPSS и пр.), 
определяющих валидность данных.

Анализ / Analysis

Корректная БД обеспечивает удобную обработ-
ку (экспорт, тестирование статистических гипотез, 
представление результатов в форме таблиц и графи-
ков), выполняемую специализированным программ-
ным обеспечением. Последовательность действий 
пользователя в  ходе анализа данных, или инструк-
ции анализа данных, могут быть сохранены в  раз-
личных форматах, зависящих от инструмента, пред-
почитаемого исследователем (Statistica [3] использует 
файлы с расширением *.sta, SPSS [4] — *.sav, скрип-
ты R [5] — *.R и так далее). Полученные результаты 
фиксируются в  структурированной форме в  виде 
итогового отчёта, служащего для подготовки науч-
ных статей или отчёта о  проведении клинического 
исследования. Написание итогового отчёта является 
заключительным этапом процедуры анализа данных.

Блок-схема организации данных /  
Data organization flow chart

Таким образом общая схема извлечения, транс-
формации, выгрузки, анализа и интерпретации дан-
ных в исследовании может быть представлена следу-
ющим образом (рис. 5).

Виртуальное рабочее пространство исследовате-
ля представлено следующими компонентами:
1.	 Исходные данные (нативные файлы специали-

зированного оборудования, а  также файлы, под-
готовленные сотрудниками лаборатории, копии 
и выписки из журналов). Формат исходных данных 
практически не зависит от исследователя и должен 
отвечать единственному требованию: возможно-
сти извлечения результатов. Отдельно хотелось бы 

отметить, что для надёжности не будет лишним 
сфотографировать лист лабораторного журнала 
или распечатки данных прибора и в электронном 
виде приобщить к исходным данным.

2.	 Пояснительная записка к  данным (описание ис-
ходных данных и способа соотнесения исходных 
данных посредством идентификаторов, имени 
файла и  прочее; описание переменных, включая 
единицы измерения; описание цели исследова-
ния; описание дизайна исследования) в  тексто-
вом формате doc/odt/txt.

3.	 Описание трансформации исходных данных в БД 
(процедура очистки данных) в текстовом форма-
те doc/odt/txt.

4.	 База данных исследования (соответствует струк-
туре опрятных данных и, как правило, подготав-
ливается непосредственно исследователем). Ра-
бочий набор данных не всегда существует в виде 
отдельного файла — вполне возможна ситуация, 
когда исследователь программно выполняет про-
цедуры консолидации и  очистки исходных дан-
ных, а БД формируется прямо в оперативной па-
мяти компьютера.

5.	 Инструкции анализа данных (генерируются 
специализированным программным обеспечени-
ем, имеют различные форматы, зависят от исполь-
зуемого инструмента). Могут быть как достаточно 
примитивными, осуществляющими воспроизве-
дение ранее выполненных расчётов и  манипуля-
ций, так и сложными, обеспечивающими генери-
рование итогового отчёта с заданным форматиро-
ванием, автоматическое обновление результатов 
при добавлении новых данных и прочее.

6.	 Итоговый отчёт (создаётся исследователем вруч-
ную или автоматически при наличии соответ-
ствующих шаблонов) — текстовый документ, от-
ражающий в удобной для восприятия форме ос-
новные результаты исследования: описательную 

Рис. 5. Блок-схема жизненного цикла данных
Fig. 5. Flow chart of data life cycle
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статистику, протестированные гипотезы, модели, 
прогнозы. Так как практически всегда использует 
достаточно сложное форматирование, сохраняет-
ся в текстовом формате word/odt.

Целостность данных / Data integrity

После создания итогового отчёта работа исследо-
вателя не завершается, так как все полученные дан-
ные и созданные документы должны быть помеще-
ны в архив и зарезервированы. Более того, хорошей 
практикой будет постоянное резервное копирова-
ние всей информации, касающейся исследования на 
всём его протяжении.

Рекомендации по целостности данных были 
сформулированы в 2016 году FDA [6], впоследствии 
дополнены EMA [7] и описываются 10 принципами, 
закодированными в  акрониме ALCOA++, согласно 
которым данные должны быть:
•	 A  — attributable (соотносимые)  — любая запись 

может быть соотнесена с  уполномоченным ли-
цом, её сделавшим;

•	 L — legible (читаемые) — записи на бумажных но-
сителях должны быть хорошо читаемы, а сжатие, 
шифрование или кодирование электронных дан-
ных обратимым;

•	 C  — contemporaneous (своевременные)  — реги-
страция данных производится непосредственно 
после их получения, по возможности указывается 
также время и дата записи;

•	 O — original (оригинальные) — первичные доку-
менты сохраняются, а  регистрация данных про-
исходит в  документах с  заранее определёнными 
шаблонами;

•	 A — accurate (точные) — записи полностью иден-
тичны полученным значениям, а  электронные 
данные — бумажным носителям;

•	 + C — complete (полные) — записи не должны уда-
ляться или модифицироваться безвозвратно, все 
изменения фиксируются;

•	 + C  — consistent (постоянные)  — данные реги-
стрируются последовательно в  хронологическом 
порядке и имеют отметку о времени события;

•	 + E — enduring (долговечные) — должно быть обе-
спечено резервное копирование и  архивация дан-
ных, по возможности как локальное, так и облачное;

•	 + A — available (доступные) — данные должны не 
просто надёжно хранится, но и  быть всегда до-
ступны для обзора и проверки;

•	 + T — traceable (отслеживаемые) — источник дан-
ных и их изменений должны фиксироваться (на-
пример, в виде метаданных).

Системы контроля версий / Version control systems

Без специализированного программного обе-
спечения для управления данными принципы 
ALCOA++ достаточно сложно реализовать, а  сле-
дование им может принести больше проблем, чем 
преимуществ. В качестве компромиссного решения 
можно использовать системы управления версия-
ми — программы, позволяющие фиксировать и от-
слеживать изменения, происходящие с  данными, 
будь то текстовые документы, электронные таблицы 
или изображения.

Наиболее распространён в  настоящее время Git 
[8], который имеет открытый исходный код, бес-
платен и  представлен на различных операционных 
системах. Git отслеживает заданную директорию 
в  файловой системе персонального компьютера 
и  при редактировании содержащихся в  ней доку-
ментов фиксирует информацию о  произошедших 
изменениях так, чтобы спустя некоторое время была 
возможность вернутся к сохранённым версиям. Git 
поддерживает «ветвление» версий, когда, предполо-
жим, исследователь кардинальным образом перера-
батывает отчёт, сохраняя его параллельно исходно-
му варианту, а не заменяя. Оценив результат, поль-
зователь может объединить ветви, либо же удалить 
ненужные.

Немаловажно, что изменения на локальном ком-
пьютере могут быть синхронизированы с  удалён-
ным сервером в Интернет и распространены среди 
иных авторизованных пользователей. Существует 
большое количество сервисов, предоставляющих 
как частные, так и публичные сервера для этих це-
лей, также возможно использование и собственно-
го сервера. Работа посредством Git позволяет по-
лучить доступ к  свежей версии данных из любой 
точки мира как непосредственно самому исследо-
вателю, так любому из его коллег или статистику. 
Кроме того, хранение копий в  нескольких местах 
создаёт дополнительную страховку на случай уте-
ри документов, что может произойти абсолютно 
случайным образом и вне зависимости от желания 
исследователя (поломка компьютера, поврежде-
ние данных вредоносными программами, кража 
устройства).

В  завершение хотелось  бы привести поговорку: 
«garbage in, garbage out» (мусор на входе, мусор на вы-
ходе), которая подразумевает, что невозможно полу-
чить качественный результат при использовании не-
качественных данных. Применение описанных выше 
подходов значительно снизит вероятность ошибок 
и обеспечит быстрый и комфортный анализ.
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Оценка эффективности Программы обеспечения 
отдельных категорий граждан необходимыми 
лекарственными препаратами по результатам 

социологического опроса врачей
© Елисеева Е. В., Манеева Е. С., Переломова О. В., Тыртышникова А. В., Савицкая Д. В.

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Владивосток, Российская Федерация

Аннотация. Мнение врачей об эффективности Программы обеспечения отдельных категорий граждан необходи-
мыми лекарственными препаратами (Программы ОНЛП) является ведущим компонентом обратной связи, осущест-
вляемой с целью создания представления о деятельности льготного сегмента.

Цель. На основании проведения социологического опроса врачей, участвующих в  назначении лечения пациен-
там-льготополучателям, разработать рекомендации по повышению эффективности фармакотерапии в  Программе 
ОНЛП.

Материалы и  методы. Проведён социологический опрос 104 врачей амбулаторных медицинских организаций 
(МО) (поликлиник) г. Владивостока и  Приморского края, задействованных в  льготном лекарственном обеспечении 
(ЛЛО). В исследовании применялись методы дескриптивной статистики.

Результаты. С помощью разработанной нами анкеты осуществлена оценка количественных показателей в зависи-
мости от ответов опрошенных специалистов и предложены рекомендации по повышению эффективности фармакоте-
рапии в Программе ОНЛП.

Выводы. Социологический опрос врачей, участвующих в  назначении фармакотерапии пациентам в  Программе 
ОНЛП, выполненный с применением анкетирования, является высокоинформативным методом, позволяющим содер-
жательно изучить основные проблемы ЛЛО и предложить рекомендации по повышению эффективности фармакотера-
пии в Программе ОНЛП.

Ключевые слова: Программа обеспечения отдельных категорий граждан необходимыми лекарственными 
препаратами; ОНЛП; льготное лекарственное обеспечение; социологический опрос; метод анкетирования; рациональное 
использование лекарственных средств
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Evaluation of the effectiveness of the Program for Providing Certain Categories of Citizens with Necessary Medicines 
based on a sociological survey of physicians’ opinions

© Ekaterina V. Eliseeva, Elena S. Maneeva, Oksana V. Perelomova, Anna V. Tyrtyshnikova, Dinna V. Savitskaya
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. The opinions of physicians regarding the effectiveness of the Program for Providing Certain Categories of Citizens 
with Necessary Medicines (Program) are the leading component of feedback conducted to create an idea of the activities of the 
benefit segment.

Objectives. Based on a sociological survey of physicians involved in prescribing treatment to beneficiary patients, recommen-
dations for increasing the effectiveness of pharmacotherapy included in the program.

Materials and methods. Based on a sociological survey of physicians involved in prescribing treatment to beneficiary patients, 
recommendations for increasing the effectiveness of pharmacotherapy included in the program.

Results. The questionnaire was developed and assessed quantitative indicators based on the answers of the surveyed special-
ists, and recommendations for increasing the effectiveness of pharmacotherapy in the Program.
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Conclusions. A sociological survey of physicians involved in prescribing pharmacotherapy to patients in the Program, con-
ducted using a Questionnaire, is a highly informative method that makes it possible to meaningfully study the main problems of 
Preferential Medicinal Providing and offer recommendations for increasing the effectiveness of pharmacotherapy in the Program.

Keywords: Program for Providing Certain Categories of Citizens with the Necessary Medicines; Preferential Medicinal 
Providing; sociological survey; survey method; rational use of drugs
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Введение / Introduction

Программа обеспечения отдельных категорий 
граждан необходимыми лекарственными препа-
ратами (Программа ОНЛП) является важнейшим 
государственным институтом, направленным на 
поддержку пациентов, страдающих социально зна-
чимыми заболеваниями с  хроническим течением, 
имеющих право на бесплатное получение медика-
ментозной помощи [1–3].

За период существования льготного лекарствен-
ного обеспечения (ЛЛО) созданы его законодатель-
ная, нормативно-правовая база и  организацион-
ные основы, сформированы регистры пациентов, 
а  также врачей, имеющих право выписки рецептов 
льготным категориям граждан. Современному врачу 
придаётся ключевая роль в назначении и выписыва-
нии лекарственных препаратов (ЛП), мониторинге 
эффективности и безопасности лечения, коррекции 
режимов терапии [3, 4].

Одним из основных векторов, определяющих ка-
чество оказания медицинской помощи, в том числе 
в  ЛЛО, является рациональное использование ле-
карственных средств (РИЛС). Фармакотерапия  — 
важнейшая часть лечебного процесса, занимающая 
более 95 % от всего объёма мероприятий. Качество 
фармакотерапии напрямую влияет на исход и  про-
гноз заболевания [5, 6].

Основными условиями РИЛС Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) считает назначение 
лекарственных препаратов (ЛП) пациентам в  соот-
ветствии с  клинической необходимостью; в  дозах, 
отвечающих индивидуальным потребностям; на 
протяжении адекватного периода времени; с  опти-
мальными затратами для пациента и общества [5].

Особую значимость приобретает нерациональ-
ное использование лекарств, среди главных состав-
ляющих которого,  — назначения с  нарушениями 
инструкции по применению лекарственного пре-
парата («off-label» терапия); врачебные ошибки; по-

липрагмазия; назначение ЛП с  неблагоприятными 
лекарственными взаимодействиями; ненадлежащее 
исполнение принципов фармаконадзора; нерацио-
нальность структуры ЛП, приобретаемых для лекар-
ственного обеспечения медицинской организации 
(МО) и государственных программ; наличие на фар-
мацевтическом рынке низкокачественных и фальси-
фицированных препаратов; негативное воздействие 
лекарственных веществ, их прекурсоров и  метабо-
литов на экологическую среду [6–9].

Неоценимо значение личности врача в создании 
и  поддержании комплаентности пациентов, в  том 
числе в  льготном сегменте. Качество медикамен-
тозной и  немедикаментозной терапии, а  зачастую 
и прогноз болезни зависят от взаимодействия в ди-
аде «врач-пациент» и целесообразности назначения 
ЛП. Например, в последние годы отмечается рост 
числа комбинированных ЛП, поскольку они обла-
дают рядом преимуществ перед монокомпонентны-
ми препаратами,  — эффективностью, ускоренным 
наступлением лечебного действия, высокой степе-
нью безопасности и  переносимости; повышенным 
уровнем ожидаемой комплаентности пациентов при 
приёме препаратов, содержащих фиксированные 
комбинации ЛП, что объясняется низкими дозами 
компонентов, входящих в их состав, и упрощением 
режимов лечения в связи со снижением количества 
таблеток и кратности приёма [10–12].

В связи ростом коморбидности и полипрагмазии 
у пациентов в ЛЛО высокую актуальность приобре-
тает необходимость создания алгоритмов рациональ-
ной фармакотерапии, предназначенных для врачей, 
организаторов здравоохранения, включая главных 
внештатных специалистов по определённым меди-
цинским специальностям. Повышению качества ле-
чения способствует создание систем информацион-
ной поддержки фармакотерапии. Все перечисленные 
выше вопросы требуют от врача углублённых знаний 
в области клинической фармакологии, доказательной 
медицины и рациональной фармакотерапии [13–16].
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В связи с этим было бы интересным изучить ос-
новные аспекты деятельности врачей, участвующих 
в  работе ЛЛО, и  разработать рекомендации, повы-
шающие эффективность Программы ОНЛП. Ис-
следования, посвящённые данной проблематике, 
в  доступных нам литературных источниках отсут-
ствуют, что послужило мотивацией проведения этой 
научной работы.

Цель / Goal

На основе проведения социологического опроса 
врачей, участвующих в назначении лечения пациен-
там-льготополучателям, разработать рекомендации 
по повышению эффективности фармакотерапии 
в Программе ОНЛП.

Задачи / Objectives

Оценить, какие нормативно-правовые докумен-
ты, современные базы медицинских публикаций 
и электронные ресурсы используют в своей деятель-
ности врачи, участвующие в Программе ОНЛП.

Определить актуальные вопросы фармакотера-
пии для врачей, участвующих в Программе ОНЛП.

Предложить рекомендации, направленные на по-
вышение эффективности фармакотерапии в  Про-
грамме ОНЛП.

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование проводилось в  период с  2019 по 
2023 гг. В социологическом опросе на основе метода 
анкетирования участвовали 104 врача амбулаторных 
МО (поликлиник) г. Владивостока и  Приморского 
края, участвующих в ЛЛО.

Это исследование является продолжением дис-
сертационной работы, выполненной на кафедре об-
щей и клинической фармакологии ФГБОУ ВО «Ти-
хоокеанский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ). Проведение 
исследования одобрено Междисциплинарным коми-
тетом по этике ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ (протокол 
№ 3 от 20.11.2017 г.). При анкетировании соблюдался 
принцип конфиденциальности. Персональные дан-
ные респондентов не раскрывались, идентификация 
МО не проводилась.

Одна специальность зарегистрирована у  94 вра-
чей (90,4 %), две и более специальности — у 10 врачей 
(9,6 %).

Распределение показало: специальность «Тера-
пия» была у 62 (59,6 %), «Организация здравоохране-
ния и общественное здоровье» — у 12 (11,5 %), «Эндо-
кринология» — у 6 (5,8 %), «Неврология» — у 4 (3,8 %), 
«Пульмонология»  — у  3 (2,9 %), «Кардиология»  — 
у 3 (2,9 %), «Офтальмология» — у 3 (2,9 %), «Гастроэн-
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Рис. 1. Распределение специальностей у анкетируемых врачей (абсолютные величины)
Fig. 1. Distribution of specialties among surveyed physician’s (absolute values)
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терология» — у 1 (1,0 %) врачей. Сочетание «Терапия», 
«Организация здравоохранения и общественное здо-
ровье» отмечено у 3 (2,9 %); «Терапия», «Клиническая 
фармакология» — 2 (1,9 %); «Онкология», «Клиниче-
ская фармакология», «Гериатрия»  — у  1  (1,0 %); «Га-
строэнтерология», «Клиническая фармакология»  — 
у  1 (1,0 %); «Организация здравоохранения и  обще-
ственное здоровье», «Акушерство и гинекология» — 
у  1 (1,0 %); «Терапия», «Ревматология»  — у  1  (1,0 %); 
«Общая врачебная практика  — семейная медици-
на» — у 1 (1,0 %) специалистов (см. рис. 1).

Стаж работы находился в пределах от 1 до 51 года 
(26,23 ± 14.03, где М ± SD, М — среднее арифметиче-
ское, SD — стандартное отклонение) (рис. 2).

Квалификационная категория имелась у  39 вра-
чей: высшая  — у  30 (29 %), первая  — у  8 (8 %), вто-
рая — у 1 (1 %). Отсутствовала категория у 65 (62 %) 
врачей (см. рис. 3).

С  целью проведения социологического опроса 
разработана авторская анкета, включающая 13 раз-
вёрнутых вопросов, характеризующих следующие 
направления ЛЛО:
•	 врачебная специальность;
•	 стаж работы;
•	 квалификационная категория;
•	 нормативно-правовые документы, являющиеся 

основополагающими при назначении ЛП в Про-
грамме ОНЛП;

•	 международные и  российские базы медицин-
ских публикаций для поиска доказательной ин-
формации;

•	 меры, направленные на повышение качества ле-
карственного обеспечения, включая льготный 
сегмент, проводимые в МО;

•	 мнение врача о  рациональности лекарственного 
обеспечения в льготном сегменте;

•	 наиболее актуальные вопросы фармакотерапии, 
включая ЛЛО:

—  рациональный выбор ЛП,
—  оценка эффективности фармакотерапии,
—  полипрагмазия,
—  назначение ЛП по незарегистрированным 
показаниям («off-label» терапия),
—  комбинирование ЛП,
—  фармакотерапия у особых категорий паци-
ентов (беременные, дети, пожилые, коморбид-
ные пациенты),
—  антибактериальная терапия,
—  безопасность фармакотерапии;

•	 наличие действующей должности врача клиниче-
ского фармаколога в МО;

•	 назначение ЛП, эффективность которых не до-
казана в  рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) в  отношении «твёрдых» ко-
нечных точек (увеличение продолжительности 
жизни, снижение числа фатальных жизнеугро-
жающих осложнений);

•	 мнение врача о необходимости назначения выше-
перечисленных ЛП;

•	 меры по повышению комплаентности у  пациен-
тов льготных категорий, которые, на взгляд врача, 
являются эффективными:

—  предоставление пациентам в  доступной 
форме достоверной информации о  современ-
ных ЛП и рациональной фармакотерапии,
—  разработка и  обсуждение плана фармако-
терапии совместно с пациентом,

Гистограмма распределения по стажу работы (число лет)
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Рис. 2. Распределение по стажу работы у  анкетируемых 
врачей (число лет)
Fig. 2. Distribution by length of service among surveyed 
physician’s (number of years)

высшая
29%

первая
8%

вторая
1%

нет
62%

Квалификационная категория

Рис. 3. Распределение по квалификационным категориям 
у анкетируемых врачей
Fig. 3. Distribution by qualification categories of the surveyed 
physician’s
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—  проведение мониторинга эффективности 
и безопасности фармакотерапии,
—  применение немедикаментозных методов 
лечения,

•	 подходы по совершенствованию качества ЛЛО, 
которые может предложить врач.
В исследовании применялись методы дескриптив-

ной статистики с обработкой эмпирических данных 
социологического опроса. Проведено последова-
тельное изложение количественной и качественной 
информации, полученной в  результате анкетирова-
ния. Количественные и качественные характеристи-
ки представлены посредством описания основных 
показателей в  абсолютных и  относительных вели-
чинах и в виде графических изображений. Обработ-
ка результатов осуществлялась на базе программы 
электронных таблиц Microsoft Office.

Нормативно-правовые документы, являющиеся 
основополагающими при назначении ЛП 
в Программе ОНЛП / Regulatory documents  

that are fundamental when prescribing medicines in 
the Program for Providing Certain Categories  

of Citizens with Necessary Medicines

Федеральный закон «Об основах охраны здоровья 
граждан в  Российской Федерации» от 21.11.2011  г. 
№ 323‑ФЗ (последняя редакция) [17] и Федеральный 
закон «Об обращении лекарственных средств» от 
12.04.2010 г. № 61‑ФЗ (с изменениями и дополнения-
ми) [18] используют 97 (93,3 %) врачей.

Приказ Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (МЗ РФ) от 24.11.2021 г. № 1094н 
«Об утверждении Порядка назначения лекарствен-
ных препаратов, форм рецептурных бланков на ле-
карственные препараты, Порядка оформления ука-
занных бланков, их учёта и хранения, форм бланков 
рецептов, содержащих назначение наркотических 
средств или психотропных веществ, Порядка их 
изготовления, распределения, регистрации, учёта 
и хранения, а также Правил оформления бланков ре-
цептов, в том числе в форме электронных докумен-
тов» (действует с 01.03.2022 г.) [19] (ранее — Приказ 
МЗ РФ от 14.01.2019 г. № 4н от «Об утверждении по-
рядка назначения лекарственных препаратов, форм 
рецептурных бланков на лекарственные препараты, 
порядка оформления указанных бланков, их учёта 
и хранения» (редакция от 11.12.2019 г.)) [20] приме-
няют 99 (95,2 %) опрошенных.

К  современной редакции Распоряжения Пра-
вительства Российской Федерации от 12.10.2019  г. 
№ 2406‑р «Об утверждении перечня жизненно необ-

ходимых и  важнейших лекарственных препаратов, 
а также перечней лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения и  минимального ассорти-
мента лекарственных препаратов, необходимых для 
оказания медицинской помощи» [21] обращаются 
94 (90,4 %) специалистов.

Клинические рекомендации МЗ РФ (Рубрикатор 
клинических рекомендаций) [22] используют в сво-
ей деятельности 96 (92,3 %) врачей.

Международные и российские базы медицинских 
публикаций и электронные ресурсы для поиска 

доказательной информации / International  
and Russian databases of medical publications  

and electronic resources for searching  
evidence-based information

Из 104 врачей-участников исследования  — 
38 (36,5 %) обращаются к поисковой системе PubMed 
(Medline) [23], 23 (22,1 %) — к библиотеке Cochrane 
[24], 13 (12,5 %)  — к  поисковой платформе Web of 
Science [25], 12 (11,5 %) — к базе данных Scopus [26], 
46 (44,2 %) — к ресурсам Федеральной электронной 
медицинской библиотеки (ФЭМБ) [27], 39 (37,5 %) — 
к  источникам Научной электронной библиотеки 
eLIBRARY. RU [28], 87 (83,7 %)  — к  Электронной 
библиотечной системе «Консультант врача» [29], 
68  (65,4 %)  — к  официальному сайту МЗ РФ [30], 
и 20 (19,2 %) — к официальным сайтам МЗ РФ и Фе-
деральной службы по надзору в сфере здравоохране-
ния (Росздравнадзора) [30, 31] (см. рис. 4).

 87Электронная библиотечная система
«Консультант врача»

68Официальный сайт МЗ РФ

46Федеральная электронная
медицинская библиотека

39 eLIBRARY.RU

38PubMed (Medline)

23Cochrane

20Официальные сайты МЗ РФ
и Росздравнадзора

13Web of Science

12Scopus

Рис. 4. Распределение по используемым базам медицин-
ских публикаций у анкетируемых врачей (абсолютные ве-
личины)
Fig. 4. Distribution by used databases of medical publications 
among surveyed physician’s (absolute values)
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Меры, направленные на повышение качества 
лекарственного обеспечения, включая ЛЛО, 

проводимые в МО / Measures aimed  
at improving the quality of medicinal provision, 
including the Preferential Medicinal Providing, 

carried out in medical organizations

Оценка использования лекарственных средств про-
водится в  55 (52,9 %) МО, в  которых работают опра-
шиваемые врачи, не проводится — в 14  (13,5 %) МО. 
Затруднились с  ответами 35  (33,6 %) специалистов.

Фармакоэкономический анализ осуществляется 
в 35 (33,6 %) МО, отсутствует — в 16 (15,4 %) МО. За-
труднились с ответами 53 (51,0 %) врачей.

На вопрос о ведении ABC/VEN-анализа в МО по-
ложительно ответили — 25 (24,1 %), отрицательно — 
23 (22,1 %) участников. Затруднения с  ответом  — 
у 56 (53,8 %) респондентов.

О  фармаконадзоре в  своих МО осведомлены  — 
78 (75,0 %), не осведомлены — 15 (14,4 %), затрудня-
ются ответить 11 (10,6 %) врачей.

Мнение врачей о рациональности лекарственного 
обеспечения в ЛЛО / Physician’s opinions on  

the rationality of Preferential Medicinal Providing

Считают, что ЛЛО осуществляется рациональ-
но — 7 (6,7 %), нерационально — 3 (2,9 %), не в пол-
ной мере — 94 (90,4 %) респондентов.

При проведении детализации причин нерацио-
нальности лекарственного обеспечения льготного 
сегмента для 3 анкет установлено, что на первом ме-
сте — 2 (66,7 %) случаев находится низкий норматив 
финансирования ЛП, на втором, — 1 (33,3 %) — низ-
кий норматив финансирования ЛП и приобретение 
неоригинальных дешёвых ЛП с  низкой эффектив-
ностью.

Изучение ответов «не в полной мере» для 94 анкет 
показало:
•	 На первом месте  — 37 (39,4 %) анкет находятся 

низкий норматив финансирования ЛП и ограни-
ченный перечень льготных ЛП.

•	 Второе место — 16 (17,0 %) анкет заняли низкий 
норматив финансирования ЛП, отсутствие ЛП 
в  аптеке на момент необходимости в  них, по-
становка льготных рецептов на отсроченное об-
служивание, отказ пациентов от получения ЛП 
в пользу денежной компенсации.

•	 Третье место — 12 (12,7 %) анкет: низкий норма-
тив финансирования ЛП.

•	 Четвёртое место — 10 (10,6 %) анкет: низкий нор-
матив финансирования ЛП, отсутствие ЛП в ап-

теке на момент необходимости в них, постановка 
льготных рецептов на отсроченное обслужива-
ние, отказ пациентов от получения ЛП в  пользу 
денежной компенсации, приобретение неориги-
нальных дешёвых ЛП с низкой эффективностью.

•	 На пятом месте  — 5 (5,3 %) анкет: низкий нор-
матив финансирования ЛП, приобретение нео-
ригинальных дешёвых ЛП с  низкой эффектив-
ностью.

•	 На шестом месте — 4 (4,3 %) анкет: отсутствие ЛП 
в аптеке на момент необходимости в них, поста-
новка льготных рецептов на отсроченное обслу-
живание.

•	 На седьмом месте — 3 (3,2 %) анкет: низкий нор-
матив финансирования ЛП, отсутствие возмож-
ности коррекции заявки в  течение года на при-
обретение ЛП для вновь добавившихся пациен-
тов-льготополучателей.

•	 Восьмое место разделили две комбинации отве-
тов: 2 (2,1 %) анкет  — низкий норматив финан-
сирования ЛП, несоответствие сроков внесения 
пациентов в реестр (ежемесячно) и возможности 
получения льготных ЛП (1 раз в год), и 2 (2,1 %) 
анкет  — низкий норматив финансирования ЛП, 
отказ пациента от получения ЛП в пользу денеж-
ной компенсации.

•	 На девятом месте — 1 (1,1 %) анкет: низкий нор-
матив финансирования ЛП, низкие нормативы на 
приобретение препаратов инсулина; 1 (1,1 %) ан-
кет — отсутствие ЛП в аптеке на момент необхо-
димости в них, ограниченный перечень льготных 
ЛП; 1 (1,1 %) анкет — отсутствие ЛП в аптеке на 
момент необходимости в них.

Мнение врачей о наиболее актуальных вопросах 
фармакотерапии в ЛЛО / Physician’s opinions on 

the most current issues of pharmacotherapy  
in Preferential Medicinal Providing

Важность рационального выбора ЛП признают 
98 (94,2 %), не признают — 5 (4,8 %) врачей. Затруд-
нился с ответом только 1 (1,0 %) респондент.

Оценка эффективности фармакотерапии в прио-
ритете у 95 (91,3 %) опрошенных. Отрицательно от-
ветили 8 (7,7 %) врачей. Затруднился ответить только 
1 (1,0 %) специалист.

Считают полипрагмазию актуальным вопро-
сом фармакотерапии  — 83 (79,8 %), не считают  — 
20 (19,2 %) врачей. Затруднился с  ответом только 
1 (1,0 %) участник опроса.

Назначение ЛП по незарегистрированным пока-
заниям («off-label» терапия) расценивают как зна-
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чимую проблему  — 73 (70,2 %), не расценивают  — 
29 (27,9 %) участников опроса. Затрудняются с отве-
том 2 (1,9 %) врачей.

Комбинирование ЛП заслуживает внимание  — 
у  94 (90,4 %), не заслуживает  — у  10 (9,6 %) специа-
листов.

Придерживаются мнения о  важности фармако-
терапия у  особых категорий пациентов (беремен-
ные, дети, пожилые, коморбидные пациенты)  — 
89 (85,6 %), не придерживаются — 14 (13,4 %), затруд-
няются ответить — 1 (1,0 %) респондентов.

Положительно ответили на вопрос о  высо-
кой актуальности антибактериальной терапии  — 
87 (83,7 %), отрицательно — 17 (16,3 %) врачей.

Безопасность фармакотерапии относят к  зна-
чимым проблемам лекарственного обеспечения 
96 (92,3 %) респондентов, не относят — 8 (7,7 %).

Распределение мнения врачей о  наиболее акту-
альных вопросах фармакотерапии в ЛЛО представ-
лено на рис. 5.
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Рациональный выбор ЛП

Оценка эффективности фармакотерапии
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Рис. 5. Распределение мнения врачей о наиболее актуаль-
ных вопросах фармакотерапии в ЛЛО
Fig. 5. Distribution of physician’s opinions on the most current 
issues of pharmacotherapy in Preferential Medicinal Providing

Наличие должности врача клинического 
фармаколога в медицинских организациях / 

Availability of current position of clinical 
pharmacologist in a medical organizations

О  действующей должности врача клинического 
фармаколога заявили 50 (48,1 %) из 104 опрошенных, 
остальные 54 (51,9 %) — ответили об отсутствии это-
го специалиста (см. рис. 6).

наличие должности 
врача клинического 

фармаколога
48,1%

отсутствие должности 
врача клинического 

фармаколога 
51,9%

Рис. 6. Распределение по наличию должности врача кли-
нического фармаколога в медицинской организации
Fig. 6. Distribution by availability position of clinical 
pharmacologist in medical organizations

Назначение ЛП, эффективность которых  
не доказана результатами РКИ в отношении 
«твёрдых» конечных точек / Prescription  
of drugs whose effectiveness has not been  

proven by randomized clinical trials in relation  
to «hard» endpoints

Одной из значимых проблем современной фар-
макотерапии является наличие в  ограничительных 
лекарственных перечнях препаратов, эффективность 
действия которых доказана исключительно в отноше-
нии «суррогатных» конечных точек РКИ, — прямых 
(биологические маркеры), и опосредованных (клини-
ческие эффекты). Влияние на «твёрдые» конечные точ-
ки, выражающееся в увеличении продолжительности 
жизни и снижении числа фатальных жизнеугрожаю-
щих осложнений, для таких ЛП не доказана. Кроме 
того, эти препараты не всегда обладают управляемой 
и предсказуемой безопасностью и гарантированным 
отсутствием отдалённых последствий. Зачастую дан-
ные лекарства обладают высокой стоимостью.

Исследование применения ЛП, обладающих пере-
численными характеристиками, при анкетировании 
показало, что в Программе ОНЛП на первом месте 
по частоте выписывания находится препарат пище-
варительных ферментов — панкреатин — 70 (67,3 %) 
назначений, на втором — комбинированный гепато-
протектор с  мембраностабилизирующим и  проти-
вовирусным действием, состоящий из эссенциаль-
ных фосфолипидов и глицирризиновой кислоты, — 
65 (62,5 %) назначений, на третьем — гепатопротек-
торное средство, обладающее детоксикационными, 
регенерирующими, антиоксидантными, антифибро-
зирующими и нейропротективными свойствами, — 
адеметионин  — 53 (51,0 %) назначений, на четвёр-
том — метаболическое средство — тиоктовая кисло-



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2024 г. 99

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
DRUGS UTILIZATION RESEARCH

та — 37 (35,6 %) назначений, на пятом — ноотропный 
препарат, оказывающий органоспецифическое муль-
тимодальное действие на головной мозг, — церебро-
лизин — 14 (13,5 %) назначений (см. рис. 7).

67,3%

62,5%

51,0%

35,6%

13,5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Панкреатин

 

Эссенциальные
 фосфолипиды+

глицирризиновая кислота

Адеметионин

Тиоктовая кислота

Церебролизин

Рис. 7. Частота назначений ЛП, эффективность которых 
не доказана результатами РКИ в  отношении «твёрдых» 
конечных точек
Fig. 7. Frequency of prescription of medicines whose 
effectiveness has not been proven by randomized clinical trials 
in relation to «hard» endpoints

Считают, что назначение вышеуказанных пре-
паратов является необходимым 81 (77,9 %) врачей, 
придерживаются противоположного мнения  — 22 
(21,1 %), затрудняются ответить 1 (1,0 %) опрошенных.
Меры по повышению комплаентности пациентов 
льготных категорий, которые, на взгляд врача, 
являются эффективными / Measures to increase 
the compliance of patients in preferential categories, 

which, in the physician’s opinion, are effective

Признают высокую значимость предоставления 
пациентам в доступной форме достоверной инфор-
мации о современных ЛП и рациональной фармако-
терапии 103 (99,0 %) из 104 анкетируемых. 1 (1,0 %) 
респондент ответил отрицательно.

За разработку и обсуждение плана фармакотера-
пии совместно с  пациентом выступают 102 (98,1 %) 
из 104 врачей, отрицают эту меру 2 (1,9 %) врача.

Выбрали важность проведения мониторин-
га эффективности и  безопасности фармакотера-
пии 99  (95,2 %) из 104 опрошенных, не выбрали  — 
3 (2,9 %), затруднились с ответом — 2 (1,9 %).

Считают необходимым использование немедика-
ментозных методов лечения 98 (94,2 %) из 104 участ-
ников. Не учитывают этот подход 6 (5,8 %) специа-
листов.

Подходы по совершенствованию ЛЛО, которые 
предложили врачи / Approaches to improving 

medical treatment in Preferential Medicinal 
Providing suggested by physician’s

Все мероприятия, предлагаемые врачами-участ-
никами исследования, по частоте заняли семь мест.
•	 На первом месте  — увеличение норматива фи-

нансирования ЛП и расширение перечня ЛП для 
ЛЛО — 43 (41,3 %) анкет.

•	 На втором — увеличение норматива финансиро-
вания ЛП — 13 (12,5 %) анкет.

•	 На третьем — увеличение норматива финанси-
рования ЛП и своевременное обеспечение паци-
ентов лекарственными препаратами — 11 (10,6 %) 
анкет.

•	 На четвёртом — увеличение норматива финанси-
рования ЛП, своевременное обеспечение пациен-
тов лекарственными препаратами и  приобрете-
ние оригинальных ЛП — 9 (9,6 %) анкет.

•	 Пятое место разделили: своевременное обеспече-
ние пациентов лекарственными препаратами  — 
5 (4,8 %) анкет; увеличение норматива финансиро-
вания ЛП, предоставление возможности коррек-
ции заявки в  течение года на приобретение ЛП 
для вновь добавившихся пациентов-льготополу-
чателей — 5 (4,8 %) анкет; увеличение норматива 
финансирования ЛП, приобретение оригиналь-
ных ЛП — 5 (4,8 %) анкет.

•	 На шестом месте — включение в  заявку для ЛЛО 
оригинальных, эффективных, качественных, доро-
гостоящих ЛП, использующихся только для базис-
ной терапии, отказ от замены лекарственного обе-
спечения пациента денежной компенсацией (запрет 
«монетизации льготы»), предоставление бесплат-
ного лекарственного обеспечения пациентам, не 
имеющим статуса льготополучателей, увеличение 
норматива финансирования ЛП  — 2  (1,9 %) анкет.

•	 Седьмое место было распределено между не-
сколькими позициями: увеличение норматива 
финансирования ЛП и обеспечение современны-
ми безопасными лекарственными препаратами — 
1 (1,0 %) анкет; увеличение норматива финансиро-
вания ЛП и установление отдельных нормативов 
на приобретение инсулинов — 1 (1,0 %) анкет; рас-
ширение перечня ЛП для ЛЛО и  своевременное 
обеспечение пациентов лекарственными препа-
ратами — 1 (1,0 %) анкет; включение в заявку для 
ЛЛО оригинальных, эффективных, качественных, 
дорогостоящих ЛП, использующихся только для 
базисной терапии, отказ от замены лекарствен-
ного обеспечения пациента денежной компенса-
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цией (запрет «монетизации льготы»), предостав-
ление бесплатного лекарственного обеспечения 
пациентам, не имеющим статуса льготополуча-
телей, увеличение норматива финансирования 
ЛП, исключение полипрагмазии — 1 (1,0 %) анкет.

•	 Отсутствовали предложения в 7 (6,7 %) анкетах.

Обсуждение / Discussion

Проведённое исследования показало, что социо-
логический опрос на основе анкетирования врачей 
является высокоинформативным методом, позволя-
ющим получить представление о ситуации, сложив-
шейся в ЛЛО, основных проблемах и подходах к со-
вершенствованию льготного сегмента.

Положительным моментом оказалась высокая 
частота использования Федеральных законов Рос-
сийской Федерации и  Клинических рекомендаций, 
утверждённых МЗ РФ, врачами, участвующими 
в  назначении ЛП пациентам, получающим фарма-
котерапию по Программе ОНЛП: от 92,3 до 95,2 % 
специалистов применяют в своей работе указанные 
документы.

К  международным базам медицинских публика-
ций для поиска доказательной информации обра-
щаются от 11,5 до 36,5 % опрошенных, к российским 
базам и электронным ресурсам — от 19,2 до 83,7 %. 
Это является недостаточным для получения знаний 
в области доказательной медицины и рациональной 
фармакотерапии.

Среди мер по повышению качества ЛЛО в  МО 
на первом месте находится фармаконадзор  — осве-
домлены 75,0 %, на втором  — оценка использования 
лекарственных средств — 52,9 %, на третьем — фар-
макоэкономический анализ  — 33,6 % анкетируемых. 
Наиболее редко осуществляется ABC/VEN-анализ — 
положительно ответили только 24,1 % анкетируемых.

При изучении мнения о  качестве лекарственно-
го обеспечения обращает на себя внимание: только 
6,7 % врачей считают, что ЛЛО является рациональ-
ным. В основе нерациональности — комплекс при-
чин, включающий:
•	 низкий норматив финансирования ЛП;
•	 ограниченный перечень льготных ЛП;
•	 отсутствие ЛП в аптеке на момент необходимости 

в них;
•	 постановка льготных рецептов на отсроченное 

обслуживание;
•	 отказ пациентов от получения ЛП в  пользу де-

нежной компенсации;
•	 приобретение неоригинальных дешёвых ЛП 

с низкой эффективностью;

•	 несоответствие сроков внесения пациентов в ре-
естр (ежемесячно) и  возможности получения 
льготных ЛП (1 раз в год);

•	 отсутствие возможности коррекции заявки в те-
чение года на приобретение ЛП для вновь доба-
вившихся пациентов-льготополучателей;

•	 низкие нормативы на приобретение препаратов 
инсулина.

Представляет интерес высокий уровень понима-
ния анкетируемыми врачами наиболее актуальных 
проблем фармакотерапии в ЛЛО, что, вероятнее все-
го, связано с достаточными знаниями клинической 
фармакологии. Так, необходимость рационального 
выбора ЛП признают 94,2 %, значимость оценки эф-
фективности фармакотерапии  — 91,3 % опрошен-
ных. Серьёзность ситуации с полипрагмазией и на-
значение ЛП по незарегистрированным показаниям 
(«off-label» терапия) осознают 79,8 и  70,2 % врачей, 
соответственно. Отдают должное вопросам комби-
нирования ЛП 90,4 % респондентов. Разделяют точку 
зрения о важности фармакотерапия у особых катего-
рий пациентов (беременные, дети, пожилые, комор-
бидные пациенты) 85,6 % участников исследования. 
Антибактериальная терапия актуальна для 83,7 % 
опрашиваемых. Безопасность фармакотерапии ин-
тересует 92,3 % врачей.

О  недостаточной обеспеченности врачами кли-
ническими фармакологами свидетельствуют пока-
затели: менее половины всех респондентов — 48,1 % 
заявили о действующей должности данного специа-
листа в своих МО.

При изучении позиции врачей в  отношении на-
значения ЛП эффективность действия которых 
доказана исключительно в  отношении «суррогат-
ных» конечных точек РКИ удалось установить, что 
в Программе ОНЛП первое место занимает панкреа-
тин — 67,3 %, второе — комбинированный препарат 
эссенциальные фосфолипиды + глицирризиновая 
кислота  — 62,5 %, третье  — адеметионин  — 51,0 %, 
четвёртое  — тиоктовая кислота  — 35,6 %, пятое  — 
церебролизин — 13,5 % назначений. При этом 77,9 % 
участников считают использование указанных пре-
паратов необходимым, что является фактором, ока-
зывающим отрицательное влияние на рациональ-
ность фармакотерапии в льготном сегменте.

Исследование мер по повышению комплаентно-
сти пациентов показало высокую заинтересован-
ность врачей к улучшению приверженности к лече-
нию. Это подтверждается высокими показателями:
•	 99,0 % анкетируемых врачей указали на необхо-

димость предоставления пациентам в доступной 
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форме достоверной информации о современных 
ЛП и рациональной фармакотерапии;

•	 98,1 % — одобряют разработку и обсуждение пла-
на терапии совместно с пациентом;

•	 95,2 % — указали на важность проведения мони-
торинга эффективности и безопасности лечения;

•	 94,2 %  — положительно отозвались о  немедика-
ментозных методах лечения.

Ценными явились предложенные врачами подхо-
ды по совершенствованию ЛЛО. Первые места заня-
ли увеличение норматива финансирования ЛП, рас-
ширение перечня ЛП для ЛЛО и своевременное обе-
спечение пациентов лекарственными препаратами. 
Далее следовали другие рекомендации: приобрете-
ние оригинальных ЛП; предоставление возможности 
коррекции заявки в  течение года на приобретение 
ЛП для вновь добавившихся пациентов-льготопо-
лучателей; включение в заявку для ЛЛО оригиналь-
ных, эффективных, качественных, дорогостоящих 
ЛП, использующихся только для базисной терапии; 
отказ от замены лекарственного обеспечения паци-
ента денежной компенсацией (запрет «монетизации 
льготы»); обеспечение современными безопасными 
лекарственными препаратами; предоставление бес-
платного лекарственного обеспечения пациентам, не 
имеющим статуса льготополучателей; установление 
отдельных нормативов на приобретение инсулинов; 
исключение полипрагмазии.

Нами предлагаются рекомендации по повыше-
нию эффективности фармакотерапии в  Программе 
ОНЛП, которые могут быть использованы в деятель-
ности профессионалов, — врачей различных специ-
альностей, организаторов здравоохранения, специа-
листов в области лекарственных закупок.

С  целью совершенствования навыков и  умений 
в отношении ЛЛО и Программы ОНЛП при обуче-
нии специалистов с  высшим медицинским образо-
ванием в рамках непрерывного медицинского обра-
зования (НМО) рекомендовано создание дополни-
тельной профессиональной программы «Вопросы 
льготного лекарственного обеспечения» с  участи-
ем кафедры общей и  клинической фармакологии  
ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ. В программу включаются 
модули: «Законодательные, нормативно-правовые 
и организационные основы льготного лекарственно-
го обеспечения в Российской Федерации», «Значение 
клинико-экономических исследований в повышении 
эффективности фармакотерапии в льготном лекар-
ственном обеспечении», «Инновационные подходы 
к  повышению эффективности ЛЛО». В  программе 
необходимо уделить внимание актуальным аспек-

там льготного сегмента: законодательным, норма-
тивно-правовым и организационным основам ЛЛО 
в  Российской Федерации; клинико-экономическим 
исследованиям в  повышении эффективности Про-
граммы ОНЛП; анализу распределения лекарствен-
ных препаратов по степени затратности и  жизнен-
ной необходимости использования лекарственных 
препаратов (ABC/VEN-анализ); представить иссле-
дование состояния импортозамещения в Программе 
ОНЛП. Обязательными образовательными элемен-
тами должны стать анализ комплаентности паци-
ентов, получающих фармакотерапию по Программе 
ОНЛП и  инструменты повышения эффективности 
Программы ОНЛП.

Для использования в учебном процессе при под-
готовке обучающихся по основной профессиональ-
ной образовательной программе высшего образо-
вания  — программе ординатуры по специальности 
«Клиническая фармакология» рекомендована пу-
бликация кафедрой общей и клинической фармако-
логии ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ учебного пособия 
«Вопросы льготного лекарственного обеспечения».

Целесообразным является публикация кафе-
дрой общей и  клинической фармакологии ФГБОУ 
ВО ТГМУ МЗ РФ монографии для широкого круга 
специалистов «Клинико-экономическое обоснова-
ние повышения эффективности Программы обеспе-
чения отдельных категорий граждан необходимыми 
лекарственными препаратами».

Для проведения оценки эффективности фарма-
котерапии у  пациентов, получающих лечение в  ам-
булаторных условиях по Программе ОНЛП, на ос-
нове комплекса показателей, определяемых методом 
социологического опроса с применением анкетиро-
вания врачей, представляется актуальной регистра-
ция ФГБОУ ВО ТГМУ МЗ РФ Базы данных «Оценка 
эффективности Программы обеспечения отдельных 
категорий граждан необходимыми лекарственны-
ми препаратами по результатам социологического 
опроса врачей» в Федеральной службе по интеллек-
туальной собственности (Роспатент).

Выводы / Conclusions

•	 Социологический опрос врачей, участвующих 
в назначении фармакотерапии пациентам в Про-
грамме ОНЛП, выполненный с применением ан-
кетирования, является высокоинформативным 
методом, позволяющим содержательно изучить 
основные проблемы ЛЛО.

•	 В  исследовании установлено, что мотивация 
врачей в отношении приобретения профессио-
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нальных компетенций в  области ЛЛО, фарма-
котерапии и повышении комплаентности паци-
ентов из числа льготных категорий граждан яв-
ляется высокой. Однако имеются затруднения 
в  отдельных вопросах: недостаточное исполь-
зование международных и  российских баз ме-
дицинских публикаций; частое назначение ЛП, 
эффективность которых не доказана результа-
тами РКИ в  отношении «твёрдых» конечных 
точек.

•	 Существенное значение имеет нечастое исполь-
зование в МО мер, направленных на повышение 
качества лекарственного обеспечения, включая 
льготный сегмент и нерациональное использова-
ние ЛП.

•	 Принципиальное значение имеют предложенные 
врачами подходы по совершенствованию ЛЛО, 
главные из которых содержат увеличение норма-
тива финансирования ЛП, расширение перечня 
ЛП для ЛЛО и своевременное обеспечение паци-
ентов лекарственными препаратами.

•	 С целью повышения эффективности фармакоте-
рапии в Программе ОНЛП, связанного с уровнем 
профессиональных компетенций в области ЛЛО, 
рекомендовано создание дополнительных про-
фессиональных программ в рамках НМО, публи-
кация учебных пособий, монографий, регистра-
ция баз данных по результатам анкетирования 
врачей, а  также развитие службы клинической 
фармакологии в МО.
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Фармацевтическая помощь пациентам с головными 
болями: утверждения фармацевтов и аптечная практика

© Решетько О. В., Гришин А. И.

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России, 
Саратов, Российская Федерация

Аннотация. Актуальность. По данным Всемирной организации здравоохранения, головные боли (ГБ) являются 
одним из самых распространённых симптомов заболеваний нервной системы. Фармацевты играют важную роль в об-
щении с такими пациентами, а также в рациональном направлении самолечения.

Цель. Используя методологию анкетирования и симулирования пациента, а также сравнивая результаты этих иссле-
дований, оценить качество фармацевтической помощи пациентам с цефалгиями.

Материал и методы. Проведено анонимное анкетирование среди 153 фармацевтов. Одновременно трое разных 
обученных симулированных пациентов (СП), якобы страдающих ГБ, посетили 101 аптеку. Результаты фиксировались 
визуально и на диктофон. Также был проанализирован коммерческий сегмент российского фармацевтического рынка 
анальгетиков.

Результаты. Группа M01 обеспечивает 5 %, группа N02 обеспечивает около 3 % продаж в розничном сегменте рос-
сийского фармацевтического рынка. Лидеры продаж в подгруппах — МНН Ибупрофен, МНН Парацетамол + Напрок-
сен + Кофеин + Дротаверин + Фенирамин и другие. Эти МНН и соответствующие торговые наименования (ТН) чаще 
всего рекомендуются по результатам анкетирования и исследования СП. Наиболее важным фактором, влияющим на 
рекомендацию, по результатам анкетирования было наличие «противопоказаний у пациента» (4,2±0,17), в исследова-
нии СП фармацевты это не уточняли. При этом часто упоминались рецептурные препараты (13,1 и 14,9 % в исследова-
нии СП), которые не должны рекомендоваться в аптеке, а также комбинированные препараты (87,6 и 91,1 % в исследо-
вании СП). Называлось схожее число МНН (20 и 23) и ТН (52 и 53). Среднее число рекомендованных ТН одним фарма-
цевтом было выше в исследовании СП. В исследовании СП пациенту задавалось очень мало вопросов, практически не 
уточнялась информация по препарату.

Заключение. Реальная вовлечённость фармацевтов в оказание фармацевтической помощи пациентам с цефалгиями 
оказывается гораздо ниже, в отличие от заявленной по результатам анкетирования. В фармацевтической практике подход 
к взаимодействию с пациентом с ГБ и консультированию носит формальный характер и требует стандартизации: разра-
ботку на основании клинических рекомендаций протоколов, стандартов и алгоритмов взаимодействия с пациентами с ГБ.

Ключевые слова: головная боль; цефалгия; фармацевтическая помощь; аптека; методология симулирования 
пациента; фармацевт; аптечная практика
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Pharmaceutical care for patients with headaches: pharmacists' statements and pharmacy practice
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Abstract. Relevance. According to the World Health Organization, headaches are one of the most common symptoms of 
nervous system diseases. Pharmacists play an important role in communicating with headache patients, as well as in rationally 
directing self-treatment.

Aim. Using the questionnaire and patient’s simulation method, comparing the results of these studies, to evaluate the quality 
of pharmaceutical care for patients with headaches.

Material and methods. An anonymous survey was conducted among 153 pharmacists. Three different trained simulated pa-
tients (SP) allegedly suffering from headaches visited 101 pharmacies. The results were recorded visually and on a voice recorder. 
The commercial segment of the Russian pharmaceutical market for analgesics was analyzed.
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Results. The leaders in sales in ATC-subgroups were the following INN: Ibuprofen, Paracetamol+Naproxen+Caffeine+Dro-
taverine+Pheniramine. Corresponding trade names are most often recommended based on the results of questionnaires and sim-
ulated patient methodology (SPM). Prescription drugs (13.1 %/14.9 % in SPM) that shouldn’t be recommended in the pharmacy 
and combination drugs (87.6 %/91.1 % in SPM) were frequently mentioned. A similar number of INN (20/23) and trade names 
(52/53) were named. The average number of trade names recommended by one pharmacist was higher in the SPM. In SPM the 
patient was asked very few questions and almost no information about the drug was specified.

Conclusion. The real involvement of pharmacists in the provision of pharmaceutical care to patients with cephalgia appears 
to be much lower, in contrast to the stated results of the questionnaire. In real pharmacy practice, the approach to interaction 
with a patient with headache and counselling is formal and requires standardization: the development of protocols, standards and 
algorithms for interaction with patients with headache based on clinical guidelines.

Keywords: headache; cephalalgia; pharmaceutical care; pharmacy; simulated patient methodology; pharmacist; pharmacy 
practice
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Введение / Introduction

Практика клинической фармации и  «госпиталь-
ных фармацевтов», которая заложила основы поня-
тия «фармацевтическая помощь», встречается в ос-
новном в США, а  также странах Западной Европы. 
Существующие определения термина фармацев-
тическая помощь (ФП) рассматривают её, главным 
образом, как особое взаимодействие между врачом, 
пациентом и  фармацевтическим работником [1, 2]. 
В  России фармацевты при лечебно-профилактиче-
ских учреждениях не взаимодействуют с  пациента-
ми, а  существующее взаимодействие с  врачами не 
связано с лечением пациентов.

Фармацевтическая помощь в  России преимуще-
ственно рассматривает этап посещения пациентом 
аптечной организации, а  общение фармацевтов 
с врачами чаще всего носит косвенный характер.

ВОЗ оценивает головные боли (ГБ) как глобаль-
ную мировую проблему. Россия занимает лидиру-
ющее место по распространённости первичных ГБ, 
особенно хронических (62,9 % по данным исследова-
ния 2010 г.; 67,5 % — 2013 г.), наиболее часто встре-
чаемые  — ГБ напряжения и  мигрень [3–6, 11]. ГБ 
является одной из самых частых причин обращения 
в аптеку в целях самолечения [7]. Фармацевтические 
работники (ФР) играют важную роль в контроле за 
самолечением, обеспечении безопасного использо-
вания лекарственных препаратов (ЛП) и выявлении 
проблем, связанных с использованием ЛП. Именно 
они могут дать объективную оценку тому, нуждает-
ся  ли пациент в  дальнейшей диагностике и  оценке 
медицинским специалистом. Однако зачастую по-
требности пациентов с ГБ удовлетворяются не пол-

ностью, несмотря на наличие многочисленных ва-
риантов лечения и руководств по надлежащему ле-
чению ГБ [8–11]. Таким образом, в случае принятия 
человеком, столкнувшимся с ГБ, решения о самоле-
чении и посещении аптечной организации, именно 
от ФР будет зависеть то, насколько эффективной 
и безопасной будет фармакотерапия.

Цель / The aim

Используя метод анкетирования и метод симули-
рованного пациента, а также сравнивая результаты 
этих исследований, оценить качество фармацевтиче-
ской помощи пациентам с цефалгиями.

Материалы и методы / Material and methods

Исследование проводилось в  несколько этапов 
с  2020 по 2022 год. Объектами исследования явля-
лись российский фармацевтический рынок, фарма-
цевтические работники и аптечные организации.

На первом этапе проводился анализ объёма 
и  структуры российского рынка обезболивающих. 
Анализ рынка проводился на основании данных от-
крытых маркетинговых исследований. Рассматри-
вались только аптечные продажи обезболивающих 
препаратов (коммерческий сегмент). ЛП класси-
фицировались в  соответствии с  АТХ-классифика-
цией. В  качестве основных групп преимуществен-
но рассматривались АТХ-подгруппы 2‑го уровня, 
к  которым относятся обезболивающие препараты 
системного действия: N02 «Анальгетики» и  M01 
«Противовоспалительные и противоревматические 
препараты».
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На втором этапе изучались отдельные аспекты 
оказания фармацевтической помощи пациентам 
с цефалгиями.

Дизайн первого исследования данного этапа был 
основан на анонимном добровольном анкетировании 
фармацевтов г. Саратова, работающих в аптечных ор-
ганизациях и  непосредственно взаимодействующих 
с посетителями аптек. В анкетирование было включе-
но два блока вопросов. Общие вопросы были направ-
лены на выявление социально-демографических ха-
рактеристик респондента (пол, возраст, образование) 
и  профессионального статуса (квалификация, стаж 
работы, длительность смены и пр.). Специальные во-
просы были направлены на выявление поведения ФР 
при консультировании посетителей с  проблемой ГБ 
(факторы, влияющие на рекомендацию препарата, 
непосредственно рекомендации препаратов; условия 
рецептурного и безрецептурного отпуска препаратов; 
взаимодействие с посетителем и другие аспекты).

Дизайн второго исследования был основан на ме-
тодологии моделирования пациента (англ., Simulated 
Patient Methodology; SPM) и  был разработан на ос-
новании аналогичных методик, использовавшихся 
в зарубежных исследованиях, с учётом особенностей 
фармацевтической практики в России, а также с учё-
том изучаемых аспектов [12, 13].

В исследовании с использованием метода симули-
рованного пациента (СП) участвовали три обученные 
женщины (20, 40 и 58 лет), действовавшие по сценарию 
«возможная мигрень». Они не предоставляли инфор-
мацию спонтанно, а  отвечали только на задаваемые 
фармацевтом вопросы. Информация фиксировалась 
визуально СП, а  также записывалась на диктофон, 
впоследствии данные обрабатывались. Был совершён 
101 визит, 100 визитов завершились покупкой.

Объём выборок проводился по формуле расчёта 
выборочной совокупности с учётом известного объ-
ёма генеральной совокупности (табл. 1).

Таблица 1
Расчёт объёмов выборок

Table 1
Calculation of sample sizes

n = 1/ (Δ2 + 1/N)
n — объём выборки

Δ — величина допустимой  
ошибки = 0,1

N — объём генеральной  
совокупности

Значение Аптечные организации
(симулированный пациент) 

Фармацевтические работники 
(анкетирование) 

N 650
(Саратовская область) 

3250
(Саратовская область) 

nфакт 101 153

nmin 86 97

Δ 0,09 0,08

На третьем этапе проводился сравнительный 
анализ результатов анкетирования, результатов ис-
следования с  использованием метода СП и  продаж 
анальгетиков на фармацевтическом рынке. Сравни-
вались препараты (которые рекомендовались и  от-
пускались), аспекты взаимодействия с  пациентом, 
а также фармацевтическое консультирование.

Для обработки полученных данных использова-
лись программы Microsoft Excel 2010 и STATISTICA 
10.0. Нормальность распределения оценивалась 
с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Для 
описания количественных переменных были рас-
считаны средние арифметические значения (М), 
стандартные отклонения (σ) и  стандартные ошиб-
ки среднего (m), результаты представлены в  виде 
M±σ±m. Достоверность различия между средними 
значениями определялась с  помощью t-критерия 
(p=0,05). Для определения наличия/отсутствия ли-

нейной взаимосвязи между количественными пе-
ременными рассчитывался линейный коэффициент 
корреляции. Достоверность различий оценивалась 
с  помощью критерия Пирсона (хи-квадрат). Уста-
новленный уровень статистической значимости 
принимался не менее 95 % при р<0,05.

Результаты / Results

Российский фармацевтический рынок анальге-
тиков: краткий обзор. В период в 2019–2021 гг. рос-
сийский фармацевтический рынок занимал среди 
мировых фармацевтических рынков 14 место. Объ-
ём российского рынка за период 2019–2021 гг. в сто-
имостном выражении заметно увеличивался, а в на-
туральном — уменьшался.

Основная доля фармацевтического рынка за пе-
риод 2019–2021 гг. приходится на коммерческий 
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сегмент (розничные продажи лекарственных пре-
паратов в аптеках). Большая часть обезболивающих 
препаратов реализуется в данном сегменте, поэтому 
именно он рассматривался в данном исследовании.

Положение анальгетиков и  нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) отражено 
в табл. 2. Группа M01 обеспечивает практически 5 % 
продаж и занимает среди АТХ-групп второго уров-
ня места в первой тройке. Группа N02 обеспечивает 
чуть более 3 % продаж, занимая 7–8 место в рейтин-
ге. Среди МНН, имеющих высокую долю продаж 
в денежном выражении, отмечаются МНН Ибупро-
фен, МНН Нимесулид (2019–2021 гг.) и МНН Дикло-
фенак (2019 г.).

Таблица 2
Положение групп N02 и M01 и международные 
непатентованные наименования в коммерческом 

сегменте 2019–2021 гг.
Table 2

Position of groups N02 and M01 and international 
nonproprietary names in the commercial segment  

2019–2021

Период 2019 2020 2021

Группа N02
(анальгетики) 

Доля продаж 
в руб.,% 3,1 3,2 3,1

Рейтинг 7 8 8

Группа М01
(противовоспалитель-
ные и противоревма-
тические препараты) 

Доля продаж 
в руб.,% 4,9 4,8 4,9

Рейтинг 2 3 2

Ибупрофен
(монопрепараты) 

Доля продаж 
в руб.,% 1,1 1,0 1,1

Рейтинг 3 6 6

Нимесулид
(монопрепараты) 

Доля продаж 
в руб.,% 0,9 0,9 1,0

Рейтинг 7 9 7

Диклофенак
(монопрепараты) 

Доля продаж 
в руб.,% 0,7 - -

Рейтинг 9 - -

Анальгетики и НПВП отмечаются в рейтинге ли-
деров продаж препаратов в коммерческом сегменте 
(ТОП-20 в стоимостном выражении).

Так, бренд «Нурофен» (МНН Ибупрофен), куда 
преимущественно относятся безрецептурные препа-
раты ибупрофена системного действия (капсулы, та-
блетки, суспензия — M01) и одна зарегистрирован-
ная форма геля для наружного применения (M02), 

занимал в 2018 году первую строчку. Показывая по-
ложительный прирост за рассматриваемый период 
в  стоимостном выражении, опустился на строчку 
5 в 2021 году, уступив антикоагулянтам и противо-
вирусным препаратам.

Бренд «Пенталгин» занимал 6 строчку в 2019 году 
и  восьмую в  2020–2021 гг., также имея положитель-
ный прирост объёма продаж в стоимостном выраже-
нии. Это безрецептурные препараты, представленные 
разными МНН, в основном, различными комбинаци-
ями с парацетамолом в таблетках — N02BE [14–19].

В  2021 году в  рейтинге на 16 строчке оказался 
рецептурный препарат «Нимесил» (МНН Нимесу-
лид, M01AX), поднявшись с 26 строчки с приростом 
2021/2020 гг. в  25,3 % и  суммой продаж 5 642,8 млн. 
руб. [14–19].

По продажам упаковок лидирует комбинация аце-
тилсалициловая кислота + кофеин + парацетамол 
(доля от всех продаж упаковок по годам 1,9 % / 1,7 % / 
1,4 %). Ацетилсалициловая кислота занимает третью 
строчку за период 2019–2020 гг. (1,6 и 1,5 % соответ-
ственно), однако, в  2021 году демонстрирует наи-
больший темп снижения (1,1 %). Среди иных лидеров 
отмечается парацетамол (1,6 и  1,4 % в  2020–2021 гг., 
занимает вторую строчку в данный период) [14–19].

Ацетилсалициловая кислота занимает третью 
строчку за период 2019–2020 гг. (1,6 и 1,5 % соответ-
ственно), однако, в  2021 году демонстрирует наи-
больший темп снижения (1,1 %). Среди иных лиде-
ров — парацетамол (1,6 и 1,4 % в 2020–2021 гг., вторая 
строчка).

Внутри группы N02 почти 65,0 % объёма продаж 
в денежном выражении приходится на четыре МНН:
•	 парацетамол + напроксен + кофеин + дротаверин 

+ фенирамин,
•	 ацетилсалициловая кислота + кофеин + параце-

тамол,
•	 метамизол натрия + питофенон + фенпивериния 

бромид,
•	 метамизол натрия.

В первую тройку по продажам среди препаратов 
из списка жизненно необходимых и важнейших вхо-
дят МНН парацетамол, кеторолак и  ацетилсалици-
ловая кислота. Лидером среди брендов по стоимос-
тному объёму продаж в январе — апреле 2021 года 
стал бренд «Пенталгин» (21,6 %) [20].

Внутри группы M01 лидером в стоимостном вы-
ражении является бренд «Нурофен» (13,7 %). Пода-
вляющее большинство других лидеров — это рецеп-
турные бренды (преимущественно с МНН Нимесу-
лид) [21].
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Мнение фармацевтов о взаимодействии с паци-
ентами с  головной болью (результаты анкетиро-
вания). В анкетировании приняли участие 153 фар-
мацевтических работника. Средний возраст ре-
спондентов составил 33,1±9,5±0,8 лет, стаж работы 
по специальности 11,2±9,5±0,7 года. Подавляющее 
большинство респондентов  — женщины (95,4 %). 
Квалификацию «провизор» имеют 49,7 %, «фарма-
цевт» — 50,3 %.

Респондентам было предложено оценить по 5‑бал-
льной шкале факторы, влияющие на рекомендацию 
препарата от ГБ (см. табл. 3). Фармацевты отмечают 
значимыми многие факторы, в особенности — нали-
чие у пациента противопоказаний, а также доказан-
ную эффективность и безопасность препарата.

Таблица 3
Факторы, влияющие на рекомендацию  

препарата от головной боли
Table 3

Factors influencing the recommendation  
of a headache medication

Ранг Фактор Значение

1 наличие у пациента 
противопоказаний 4,20±0,17

2 доказанная эффективность 
и безопасность 3,98±0,19

3 возраст пациента 3,86±0,18

4 удобство применения 3,84±0,17

5 собственный опыт 3,82±0,18

6 участие препарата в системе 
мотивации/премия за продажу 3,54±0,22

7 лекарственная форма 3,24±0,19

8 производитель 3,23±0,18

9 цена препарата 3,21±0,17

10 рекомендации от коллег 3,02±0,18

11 рекомендации медицинских 
представителей 2,33±0,17

12 упоминание в рекламе 1,99±0,18

13 пол пациента 1,92±0,17

Наиболее часто при консультации по данным 
анкетирования специалисты уточняют, для кого 
приобретается препарат — возраст (96,7 %), прини-
мались  ли раньше какие‑либо препараты (83,0 %), 
беременность (76,5 %, если тот, для кого приобре-
тается препарат  — женщина). Реже уточняется ин-
формация о длительности ГБ (68,6 %), о посещении 

врача (66,8 %) и о противопоказаниях (62,7 %). Гораз-
до реже уточняются характер боли, её локализация 
и возможные причины возникновения (32,8 %).

Во время консультации по препарату ФР чаще 
всего обращают внимание на состав лекарственно-
го препарата (82,4 %), на показания к  применению 
(71,2 %), безопасность и  эффективность (63,4 %), 
а также на противопоказания и режим дозирования 
(по 61,4 %). Незначительной информацией, по мне-
нию респондентов, являются симптомы передози-
ровки (4,6 %), информация о производителе (13,7 %), 
меры предосторожности при применении (26,1 %) 
и лекарственное взаимодействие (27,5 %).

Респондентам было предложено назвать препа-
раты от ГБ, рекомендуемые ими чаще всего в общих 
случаях. Фармацевты назвали 52 разных торговых 
наименований (ТН), среднее число названных ТН 
составило 2,89±1,15±0,09. По ТН было выявлено 
20  основных непатентованных наименований или 
комбинаций (МНН). Среднее число МНН, соответ-
ствующих ТН, составило 2,74±1,07±0,09. Таким об-
разом, не было статистически значимых различий 
в  средних числах называемых ТН и  МНН, на одно 
МНН называлось 1,06±0,18±0,01 ТН.

Каждый респондент назвал безрецептурные пре-
параты. Рецептурные препараты были упомянуты 
13,1 % респондентов. Среди рецептурных препаратов 
чаще всего упоминались препараты с МНН Нимесу-
лид  — их упомянули 13 опрошенных фармацевтов 
(8,5 %) в общей сумме 15 раз (один фармацевт мог на-
звать несколько разных ТН). Также среди рецептур-
ных отмечались препараты на основе кеторолака, ке-
топрофена, теноксикама, лорноксикама, суматрип-
тана, комбинации парацетамол + дицикловерин.

11,8 % респондентов упоминали МНН Декскето-
профен. При этом ни одно из торговых наименова-
ний, зарегистрированных в России, не содержит по-
казания в инструкции, связанного с ГБ.

79,7 % респондентов рекомендовали монопрепа-
раты. 87,6 % респондентов называли комбинирован-
ные лекарственные препараты. Разные комбинации 
всего рекомендовались 46,4 % респондентов, 41,2 % 
рекомендовали какую‑то одну комбинацию.

Наиболее часто рекомендуемыми в  общих слу-
чаях препаратами от ГБ стали ибупрофен (отмечен 
как самый часто рекомендуемый 62,8 % респонден-
тов), комбинация дротаверин + кофеин + напроксен 
+ парацетамол + фенилэфрин (41,2 %), а также ком-
бинация метамизол натрия + питофенон + фенпи-
вериния бромид (35,3 %). Соответствующие данным 
МНН торговые наименования также упоминались 
чаще, чем любые другие.
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Результаты исследования с использованием ме-
тода симулированного пациента (СП). Подавляю-
щее большинство фармацевтов — женщины (98,0 %), 
мужчины встречались крайне редко (2,0 %). В  поло-
вине случаев (47,5 %) должность идентифицировать 
не удалось. В остальных (52,5 %) визитах встречались 
фармацевты (44,6 % от всех визитов), крайне редко от-
мечались провизоры (ФР с  высшим образованием), 
заведующие аптеками и консультанты (4,0; 3,0 и 0,9 % 
соответственно). Ввиду этого, дальнейшее сравнение 
поведения фармацевтов по признакам пола и должно-
сти являлось нецелесообразным. Возраст определял-
ся СП визуально в  диапазонах (см.  табл. 4), а  также 
с приблизительной точностью до количества пример-
ных полных лет. Средний возраст на основании визу-
альной оценки СП составил 36,3±12,4±1,2 года.

Таблица 4
Распределение фармацевтических работников по возрасту

Table 4
Distribution of pharmaceutical workers by age

Возраст, лет
(диапазон) 

Фармацевтических работников

n %

18–30 34 33,7

30–40 24 23,8

40–50 23 22,8

50–60 14 13,8

Старше 60 6 5,9

Диалог с ФР начинался с разных вариантов фразы 
«дайте что‑нибудь от головной боли». В  большин-
стве случаев (66,3 %) имела место т. н. спонтанная 
рекомендация препаратов без каких‑либо предвари-
тельно заданных вопросов по ГБ, симптомам, опыту 
приёма препаратов и т. д.

Всего какие‑либо вопросы задавались лишь 
в  половине всех визитов (51 визит, 50,5 %). Сред-
нее число задаваемых вопросов было крайне мало 
(0,84±1,06±0,10). В  17 визитах вопросы задавались 
уже после факта спонтанной рекомендации, в 34 ви-
зитах — сначала задавались вопросы, затем рекомен-
довались препараты.

Среди задаваемых вопросов и/или выдвигаемых 
предположений чаще всего озвучивались предполо-
жения по причине боли (29,7 %) и вопросы по опыту 
приёма препаратов (17,8 %). Чуть реже задавались 
вопросы про человека, для которого приобретается 
препарат (9,9 %), причинам (8,9 %) и  интенсивности 
боли (6,9 %). В единичных случаях задавались иные 

вопросы, ни разу не была озвучена информация 
о необходимости посещения врача или вопрос, каса-
ющийся опыта посещения врача ранее. Между коли-
чеством заданных вопросов и временем взаимодей-
ствия связи не было (r=0,255). Среди предположений 
по ГБ озвучивались высокое артериальное давление 
(26,7 %) или предположение простуды (3,0 %), одно-
кратно предположено влияние погоды или повы-
шенная температура тела.

В ходе исследования в каждом визите рекомендо-
вались какие‑либо лекарственные препараты. Без-
рецептурные ЛП назывались в  каждом из визитов, 
рецептурные — в 15 визитах (14,9 %).

Монопрепараты рекомендовались в  74 визитах 
(73,3 %), комбинированные  — в  92 визитах (91,1 %). 
Среди комбинированных анальгетиков чаще реко-
мендовалось несколько разных вариантов комби-
наций (64,4 %), реже рекомендовалась какая‑то одна 
определённая комбинация (например, только аналь-
гетик + спазмолитик, или только комбинация двух 
анальгетиков).

Среднее число названных торговых наименова-
ний составило 3,35±1,86±0,18. Максимально было на-
звано 9 ТН, минимально называлось по одному. Со-
ответствующих МНН в среднем было 2,57±1,46±0,14. 
Среднее число называемых ТН достоверно выше, чем 
число МНН, а на одно МНН предлагалось в среднем 
1,34±0,43±0,04 ТН (t-критерий = 3,42 при t-критиче-
ском 1,972, p<0,001).

Фармацевтическими работниками было названо 
53 разных ТН. Чаще всего упоминались ТН «Пен-
талгин» (46,5 % — Дротаверин + Кофеин + Напрок-
сен + Парацетамол + Фенирамин), ТН «Нурофен» 
(42,6 %  — Ибупрофен), ТН «Спазмалгон» (28,7 %  — 
Метамизол натрия + Питофенон + Фенпивериния 
бромид). Чуть реже — ТН «Спазган» (18,8 % — Ме-
тамизол натрия + Питофенон + Фенпивериния бро-
мид.), ТН «Некст» (17,8 % — Ибупрофен + Парацета-
мол), ТН «Цитрамон» (16,8 % — Ацетилсалициловая 
кислота + Кофеин + Парацетамол). 17 ТН были упо-
мянуты однократно. Не было выявлено связи между 
частотой рекомендации пяти наиболее упоминае-
мых препаратов и возрастом СП.

На основании названных сотрудниками аптек ТН 
было выявлено 23 разных МНН, среди которых  — 
препараты групп М01А «Противовоспалительные 
и  противоревматические средства», N02 «Анальге-
тики» и A03 «Препараты для лечения функциональ-
ных нарушений ЖКТ». Разные препараты группы 
N02 упоминались 155 раз, М01А — 108 раз. Наиболее 
часто упоминались МНН Ибупрофен (47,5 %), МНН 
Дротаверин + Кофеин + Напроксен + Парацетамол + 
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Фенирамин (46,5 %) и МНН Метамизол натрия + Пи-
тофенон + Фенпивериния бромид (37,6 %).

Наиболее часто из особенностей препаратов (как 
рекомендуемых, так и  выбранного) упоминались 
цена (98,0 %), количество в  упаковке (90,1 и  60,4 %), 
реже — состав (16,8 и 15,0 %) и фармакологические 
эффекты (18,8 и  10,0 %). Способ применения упо-
минался только по выбранному препарату. Способ 
применения озвучивался для однократного приёма, 
длительность приёма ни разу не озвучивалась. Для 
рекомендуемых препаратов назывались показания 

в  6,9 % и  лекарственная форма в  8,9 % случаев. Од-
нократно были уточнены предпочтения СП в лекар-
ственной форме и возможная аллергия на компонен-
ты. Упоминание состава чаще всего было одновре-
менно с фармакологическими эффектами.

Сравнение результатов анкетирования и  ре-
зультатов исследования с  применением методо-
логии симулирования пациента. Сравнительная ха-
рактеристика результатов анкетирования и  резуль-
татов исследования с  использованием метода СП 
представлена в таблицах 5–7.

Таблица 5
Сравнение демографических характеристик, а также количества и структуры заданных вопросов  

(результаты анкетирования и результаты исследования с применением методологии симулирования пациента)
Table 5

Comparison of demographic characteristics, as well as the number and structure of questions asked  
(questionnaire results and results of a study using patient simulation methodology)

Характеристика Анкетирование 
(n=153) 

Исследование 
с участием СП (n=101) 

Статистическая 
значимость различий

возраст 33,1±9,5±0,8 36,3±12,4±1,2
Различия значимы
t-критерий = 2,22

Tкритич. = 1,97

фармацевт женского пола,% 95,4 98,0
Различия не значимы

χ2<χ2
критич.

p=0,274

Вопросы по головной боли (заданные) Частота,%

для кого 96,7 9,9

Различия значимы
χ2>χ2

критич.

p<0,001

опыт приёма ЛП 83,0 17,8

длительность ГБ 68,6 2,8

посещал ли врача 66,8 0,0

характеристики боли 32,8 12,8

противопоказания/
сопутствующие заболевания 62,7 0,9

Таблица 6
Сравнение количества и структуры названных препаратов  

(результаты анкетирования и результаты исследования с применением методологии симулирования пациента)
Table 6

Comparison of the quantity and structure of the named drugs  
(questionnaire results and results of a study using patient simulation methodology)

Число названных торговых 
и международных наименований

Анкетирование 
(n=153)

Исследование 
с участием СП 

(n=101) 
p Статистическая 

значимость различий

ТН (названо разных) 52 53 - -

ТН (среднее названное количество) 2,89±1,15±0,09 3,35±1,86±0,18 0,023 Различия значимы

МНН (разные) 20 23 - -

МНН (среднее) 2,74±1,07±0,09 2,57±1,46±0,14 0,308 Различия не значимы

Отношение ТН/МНН 1,06±0,18±0,01 1,34±0,43±0,04 <0,0001 Различия значимы
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Число названных торговых 
и международных наименований

Анкетирование 
(n=153)

Исследование 
с участием СП 

(n=101) 
p Статистическая 

значимость различий

Частота рекомендаций препаратов,%
Рекомендация рецептурных ЛП 13,1 14,9 0,688

Различия не значимы

Рекомендация комбинированных ЛП 87,6 91,1 0,383
Рекомендация монопрепаратов 79,7 73,3 0,230

ТН Пенталгин
(МНН Парацетамол + Напроксен + 

Кофеин + Дротаверин + Фенирамин) 
41,2 46,5 0,399

ТН Нурофен (МНН Ибупрофен) 38,6 42,6 0,579
ТН Спазмалгон

(МНН Метамизол натрия + Питофенон + 
Фенпивериния бромид) 

21,6 28,7 0,195

ТН Спазган
(МНН Метамизол натрия + Питофенон + 

Фенпивериния бромид) 
6,5 18,7 <0,014 Различия значимы

ТН Некст
(МНН Ибупрофен + Парацетамол) 14,4 17,8 0,462

Различия не значимы
ТН МИГ 400 (МНН Ибупрофен) 15,0 11,9 0,476

МНН Ибупрофен (все ТН) 62,8 47,5 0,017 Различия значимы
МНН Метамизол натрия + Питофенон +  

Фенпивериния бромид (все ТН) 35,3 37,6 0,706
Различия не значимы

МНН Ибупрофен + Парацетамол (все ТН) 22,9 23,8 0,870
МНН Ацетилсалициловая кислота + 

Кофеин + Парацетамол (все ТН) 8,5 17,8 0,003 Различия значимы

МНН Напроксен (все ТН) 12,4 7,9 0,256
Различия не значимы

МНН Нимесулид (все ТН) 9,2 9,9 0,842

Таблица 7
Сравнение консультирования по препарату  

(результаты анкетирования и с применением методологии симулирования пациента)
Table 7

Comparison of drug counseling (questionnaire results and using patient simulation methodology)

Консультирование по препарату 
(названные детали) 

Частота  
(анкета, n=153),%

Частота, исследование СП,%
Значимость 
различийРекомендуемый 

препарат (n=101) 
Выбранный

препарат (n=100) 
состав лекарственного препарата 82,4 16,8 15,0

Различия 
значимы
χ2>χ2

критич.
p<0,001

режим дозирования/способ применения 61,4 6,9 16,0
безопасность и эффективность 63,4 0 1,0

противопоказания 61,4

0
(не упоминалось) 

показания 71,2
информация о производителе 13,7

меры предосторожности 26,1
лекарственное взаимодействие 27,5

нежелательные явления 38,6
препарат референтный  
или воспроизведённый 30,1

условия хранения 29,4



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2024 г. 113

ИССЛЕДОВАНИЯ ПОТРЕБЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
DRUGS UTILIZATION RESEARCH

При сравнении результатов исследования СП 
и  результатов анкетирования наблюдаются близ-
кие демографические характеристики респондентов 
анкетирования и  фармацевтов в  исследовании СП. 
Практически никаких отличий нет в  количестве 
называемых ТН и  выявленных МНН. Также схожи 
препараты лидирующих по рекомендациям и часто-
ты их рекомендаций. Кроме того, одинаково часто 
рекомендуются рецептурные препараты, комбини-
рованные и монопрепараты. Сравнение результатов 
также выявило очевидную разницу в количестве за-
даваемых пациенту вопросов и в количестве инфор-
мации, предоставляемой по препарату — такие во-
просы и информация практически не озвучивались 
или озвучивались редко в исследовании СП.

Обсуждение результатов / Discussion

Перекрёстные исследования, основанные на ис-
следования СП и  анкетировании, встречаются до-
вольно редко. Так, исследование, проведённое в Са-
удовской Аравии, включало в  себя посещения СП 
и  последующий опрос, однако, исследование было 
связано с общими вопросами взаимодействия, а не 
с  ГБ. В  ходе опроса большинство респондентов 
утверждали, что они всегда предоставляют инфор-
мацию о  дозе, продолжительности использования 
и о том, как использовать лекарственный препарат. 
Тем не менее, фактическая практика показала, что 
большинство СП были проинформированы о такой 
информации только тогда, когда они начали само-
стоятельно проявлять интерес и пытаться уточнить 
информацию. Вполне возможно, что фармацевты 
дают более социально желательные ответы в  анке-
тах. Также ответы на анкету могли относиться к об-
щей практике консультирования, в то время как СП 
отражает практику консультирования в конкретных 
случаях [22].

Перекрёстное исследование по ГБ было прове-
дено в  Эфиопии: была выявлена разница в  реаль-
ной практике и  результатах анкетирования фарма-
цевтов — в целом различие результатов анкетирова-
ния и консультаций в исследовании СП объяснялось 
отсутствием интереса (вовлечённости) фармацевтов, 
недостаточным опытом, знаниями и коммуникатив-
ными навыками, а также отсутствием стандартного 
руководства по консультированию [23].

В настоящем исследовании демографические ха-
рактеристики фармацевтов, участвующих в анкети-
ровании схожи с таковыми у фармацевтов, фиксиру-
ющихся в исследовании с СП: в обоих случаях пре-
валируют женщины, а различия в среднем возрасте 

имеют небольшую статистическую значимость, 
что можно объяснить погрешностями визуального 
определения возраста СП.

Среднее количество ТН, называемых или реко-
мендуемых одним фармацевтом, и, следовательно, 
отношение ТН/МНН, выше в исследовании СП, что 
может быть связано с  непосредственным нахожде-
нием фармацевта на рабочем месте, возможности 
обратиться к  базе и/или к  ассортименту, в  т. ч. вы-
кладке, осуществить поиск по МНН.

Тройка лидеров рекомендаций по ТН в двух па-
раллельных исследованиях совпадает между собой, 
а  также с  результатами анализа рынка, их частота 
упоминания не имеет достоверных различий. ТН 
«Некст» (МНН Ибупрофен + Парацетамол) упоми-
нается с одинаковой частотой по результатам анке-
тирования и исследования с участием СП, но зани-
мает разное место (4‑е и 5‑е, соответственно).

В  пятёрке наиболее часто упоминаемых МНН 
первые 4 наименования совпадают в анкетировании 
и в исследовании СП, причём частота их рекоменда-
ций не имеет статистически достоверных отличий. 
Пятая позиция в случае анкетирования — ацетилса-
лициловая кислота + кофеин + парацетамол, в слу-
чае исследования СП — Напроксен.

В  двух параллельных исследованиях также не 
было выявлено достоверных различий в частоте ре-
комендаций рецептурных препаратов, а также моно- 
или комбинированных препаратов. Среди рецептур-
ных препаратов в обоих исследованиях упоминались 
нимесулид, кеторолак, кетопрофен.

Кроме того, фармацевтами назывался МНН Дек-
скетопрофен, показанный преимущественно при 
скелетно-мышечных и  некоторых других типах ГБ, 
но не головной. Препарат рассматривается как один 
из препаратов для купирования мигренозного стату-
са в  клинических рекомендациях. Имеются данные 
об эффективности совместного приёма декскето-
профена с триптанами для купирования приступов 
мигрени [24]. Хотя декскетопрофен и может оказы-
вать обезболивающее действие при ГБ, ни в  одной 
инструкции к разным зарегистрированным на теку-
щий момент (2023 г.) в России препаратам кетопро-
фена нет показания «головная боль». ФР не должен 
рекомендовать препарат по показаниям вне ин-
струкции по медицинскому применению (off-label).

Исследование СП продемонстрировало, что на 
практике фармацевты задают вопросы по ГБ, опы-
ту посещения врача или опыту приёма препаратов 
крайне редко и  достоверно реже, чем заявлялось 
в анкетировании. В эфиопском исследовании в слу-
чае исследования СП никто не спрашивал о  том, 
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нужна  ли СП дополнительная информация, не 
уточнял об аллергии, нежелательных реакциях на 
лекарственные препараты, облегчающих факторах 
ГБ. Авторы связывают факт малого количества во-
просов с  возможностью безрецептурного отпуска 
большинства анальгетиков, поскольку дополнитель-
ные вопросы могут создать препятствия для приёма 
препаратов, и, возможно, для совершения покупки 
[23]. Безрецептурные условия отпуска большинства 
анальгетиков характерны также и для России.

Кроме того, направление к  врачу или вопрос об 
опыте посещения врача не уточнялись в  исследо-
вании СП, но отмечались в  анкетировании, что, 
в принципе, сопоставимо с результатами эфиопско-
го исследования [23].

Аналогичная ситуация наблюдается и с консуль-
тированием по препарату, причём практически ника-
кая информация не упоминается в исследовании СП 
ни по выбранному, ни по рекомендуемому препара-
ту, а достоверно отличается от того, что фармацевты 
отмечали в анкетировании. Эфиопское исследование 
демонстрирует крайне редко предоставляемую по 
препарату информацию в случае исследования СП.

Несмотря на то, что в  анкетировании фарма-
цевты отмечают значимость многих характеристик 
пациента, влияющих на рекомендацию препарата 
(в  особенности противопоказания, эффективность 
и  безопасность), реальная практика демонстрирует 
отсутствие влияния этих факторов: фармацевты не 
делали соответствующих уточнений по данным фак-
торам, и рекомендации, соответственно, на данных 
факторах не основывались. Рекомендации препа-
ратов чаще были стихийными и необоснованными, 
а  также включали в  себя препараты, не входящие 
в клинические рекомендации. Так, препараты с уров-
нем доказательности А, рекомендованные при голов-
ной боли напряжения и  мигрени, рекомендовались 
редко. МНН Ибупрофен рекомендовался примерно 
в половине случаев в исследовании СП и достоверно 
чаще по результатам анкетирования, МНН Напрок-
сен примерно в каждом десятом случае, МНН Аце-
тилсалициловая кислота и  МНН Парацетамол  — 
крайне редко [25–28].

Клинические рекомендации не исключают ис-
пользование кофеин-содержащих комбинирован-
ных анальгетиков для купирования головной боли 
напряжения: оно более эффективно в  сравнении 
с  монопрепаратами, но риск возникновения лекар-
ственно-индуцированной ГБ при длительном ис-

пользовании более вероятен, поэтому такие препа-
раты имеют более низкий уровень доказательности 
рекомендаций. Не должны рекомендоваться для 
купирования ГБ анальгетики, содержащие метами-
зол натрия (в т. ч. комбинированные), барбитураты. 
Для купирования мигрени не должны использо-
ваться спазмолитики и  комбинированные анальге-
тики с  кофеином. В  целом роль кофеина считается 
неоднозначной: он может являться как триггером, 
так и  эффективным средством терапии. Рекомен-
дация кофеин-содержащих анальгетиков, конечно, 
допустима, но нежелательна: возможность их при-
менения для конкретного пациента лучше обсудить 
с  врачом, учитывая все пользы и  риски, в  т. ч. из-
начальный уровень потребления кофеина [25–28]. 
В данном исследовании комбинированные анальге-
тики, не включённые в  клинические рекомендации 
или не упоминаемые в  них, отмечались часто как 
в анкетировании, так и в исследовании СП, что так-
же подчёркивает нерациональность рекомендаций. 
В  исследовании, проведённом в  Эфиопии, также 
отмечались препараты, не упоминаемые в клиниче-
ских рекомендациях, в  том числе трамадол, комби-
нация трамадол + парацетамол [23].

Заключение / Conclusion

Реальная вовлечённость фармацевтов в оказание 
фармацевтической помощи пациентам с  цефалги-
ями оказывается гораздо ниже, в отличие от выяв-
ленной по результатам анкетирования: несмотря на 
одни и  те  же наиболее рекомендуемые препараты, 
вопросы по ГБ задаются гораздо реже в  фармацев-
тической практике, рекомендации препаратов также 
зачастую нерациональны и не основаны на характе-
ристиках пациента, а какая‑либо информация о пре-
парате практически не озвучивается.

Таким образом, подход к взаимодействию с па-
циентом с ГБ и консультированию носит формаль-
ный характер и  требует стандартизации. Улучше-
ние качества фармацевтической помощи должно 
включать разработку на основании клинических 
рекомендаций протоколов, стандартов и  алгорит-
мов взаимодействия с  пациентами, используя ко-
торые ФР сможет задавать правильные вопросы по 
симптоматике ГБ и опыту приёма препаратов, при 
необходимости — осуществлять рациональные ре-
комендации, а также консультировать пациента по 
препаратам и боли.
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Анализ возможности импортозамещения 
противоэпилептических препаратов  
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Аннотация. Актуальность. Эпилепсия  — распространённое хроническое заболевание нервной системы, при 
котором достижение ремиссии возможно у  большинства пациентов в  случае рационального лечения. Доступность 
противоэпилептических лекарственных препаратов (ПЭП) для пациентов, страдающих эпилепсией, является важным 
условием их качественной и  продолжительной жизни. Наличие собственного производства ПЭП в  Российской 
Федерации (РФ) является гарантией доступности лекарственной помощи.

Цель. Оценка уровня импортозамещения ПЭП в РФ.
Методы. Оценка проведена на основании анализа государственного реестра лекарственных средств (ГРЛС), перечня 

жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) за 2023 год, клинических рекомендаций 
Министерства здравоохранения РФ «Эпилепсия и эпилептический статус у взрослых и детей».

Результаты. В  настоящее время в  ГРЛС зарегистрировано 27 международных непатентованных наименований 
ПЭП, 101 торговое наименование в основном в виде пероральных лекарственных форм выпуска, 1355 номенклатурных 
позиций. Все ПЭП являются препаратами рецептурного отпуска. В  целом, 70,6 % производителей ПЭП являются 
отечественными. По сравнению с  2020 годом, доля производителей из РФ увеличилась на 20 %. При этом, только 
14,2 % производят субстанции непосредственно в  РФ. Высокий 100 %-й уровень импортозамещения имеется только 
для противоэпилептических препаратов I поколения, а  для препаратов III поколения составляет только 43 %. 
Импортозамещение в области субстанций противоэпилептических препаратов находится на существенно более низком 
уровне — 75 % — 47,5 % — 14 % для противоэпилептических препаратов I — II — III поколений соответственно.

Заключение. Необходимо повышение уровня импортозамещения современных ПЭП II–III поколений, 
обеспечивающих более высокий уровень эффективности и безопасности терапии эпилепсии.
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Possibility analysis of antiepileptic drugs import substitution in the Russian Federation
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Abstract. Relevance. Epilepsy is a common chronic disease of the nervous system that can be treated rationally, ensuring the 
possibility of remission in most patients. The availability of antiepileptic drugs (AEDs) for patients with epilepsy is an important 
characteristic for achieving a long and quality life. Domestic AED production in the Russian Federation guarantees accessible 
medicinal assistance.

Objective. Assessment of the AED import substitution level in the Russian Federation.
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Methods. The assessment is based on an analysis of the State Register of Medicines (SRM), the list of vital and essential drugs 
(VED) for 2023, and the clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation “Epilepsy and status 
epilepticus in adults and children”.

Results. Currently, the SRM registers 27 international non-proprietary names of AEDs, 101 trade names, mainly in the form 
of oral dosage forms, and 1,355 nomenclature items. All AEDs are prescription drugs. Generally, 70.6% of AED manufacturers 
are domestic. In 2020, the share of manufacturers from the Russian Federation increased by 20%. However, only 14.2% of the 
substances are directly produced in the Russian Federation. A high 100% level of import substitution is available only for first-
generation antiepileptic drugs, and for third-generation drugs it remains at 43%. Import substitution of antiepileptic drug 
substances stays significantly low — 75% — 47.5% — 14% for antiepileptic drugs of I — II — III generations, respectively.

Conclusion. The level of import substitution of modern AEDs for generations II–III should be increased to improve the 
efficiency and safety of epilepsy therapy.
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Введение / Introduction

Эпилепсия — это хроническое заболевание нерв-
ной системы, одна из наиболее распространённых 
медико-социальных проблем здравоохранения. По 
данным Европейской комиссии по эпилепсии, этим 
заболеванием страдает около 50 млн человек, или 
0,5–1 % населения мира; не менее одного припадка 
в течение жизни переносят 5 % населения; у 20–30 % 
людей, страдающих эпилепсией, заболевание явля-
ется пожизненным. В России, по данным Министер-
ства здравоохранения РФ, эпилепсия встречается 
с частотой от 1,1 до 8,9 случаев на 1 тыс. человек [1]. 
При этом эпилепсия  — одно из немногих хрони-
ческих заболеваний, при котором достижение ре-
миссии возможно в 60–75 % случаев рационального 
лечения [2]. Доступность ЛП для пациентов, стра-
дающих эпилепсией, является важным условием их 
качественной и продолжительной жизни.

Экономические санкции против Российской Фе-
дерации (РФ) могут привести к сбоям поставок ле-
карственных препаратов (ЛП) в  Россию. Несмотря 
на то, что санкции не распространяются на лекар-
ства, доставку затруднят банковские и  судоходные 
ограничения [3]. Поэтому наличие собственного 
производства ЛП в РФ является вопросом обеспече-
ния национальной безопасности [4, 5]. Курс на ло-
кализацию производства и импортозамещение кри-
тически важных лекарств был определён в програм-
ме «Фарма-2020» и  затем продолжен в  программе 
«Фарма-2030» [6]. Одним из ключевых ориентиров 
для работы по развитию производства ЛП является 
перечень стратегически значимых лекарственных 
средств (СЗЛС), утверждённый распоряжением пра-

вительства РФ [7]. Импортозамещение заключается 
не только в выпуске на территории РФ эффективных 
и  безопасных аналогов иностранных препаратов, 
но и в наличии в России производства собственных 
субстанций для них.

Учитывая высокую социальную и  клиническую 
значимость лекарственного обеспечения, изучение 
и  анализ возможности импортозамещения проти-
воэпилептических препаратов (ПЭП) в РФ является 
актуальным. Исходя из вышеизложенного, целью 
настоящего исследования была оценка уровня им-
портозамещения ПЭП в Российской Федерации.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведён анализ Государственного реестра лекар-
ственных средств (ГРЛС) [8], перечня жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) за 2023 год [9], клинических рекоменда-
ций Министерства здравоохранения РФ «Эпилепсия 
и эпилептический статус у взрослых и детей» [10].

Результаты / Results

В  настоящее время в  ГРЛС зарегистрировано 
27 международных непатентованных наименований 
(МНН) ПЭП, 101 торговое наименование, 1355 но-
менклатурных позиций. Все ПЭП являются препара-
тами рецептурного отпуска.

В РФ зарегистрированы ПЭП в основном в виде 
пероральных лекарственных форм выпуска (рис. 1).

Последовательное выведение на рынок ПЭП, ос-
нованное на результатах фундаментальных и  кли-
нических исследований, условно разделило ПЭП на 
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3  поколения: первое (1912–1990 гг.), второе (1990–
1999 гг.) и третье (с 2000 г. по настоящее время) [2, 
11] (табл. 1). ПЭП третьего поколения имеют ряд 
преимуществ, включающих лучшую переносимость, 

меньшую выраженность побочных эффектов, мень-
шее количество лекарственных взаимодействий 
и  улучшенный фармакокинетический профиль по 
сравнению с ПЭП первого и второго поколений [12].

Таблица 1
Структура ПЭП по поколениям

Table 1
AEDs structure by generation

I поколение II поколение III поколение

Ацетазоламид Габапентин Бриварацетам

Бензобарбитал Зонисамид Вигабатрин

Бромизовал + Кальция глюконат + Кофеин + 
Папаверин + Фенобарбитал (Паглюферал) Ламотриджин Лакосамид

Вальпроевая кислота Леветирацетам Перампанел

Диазепам Окскарбазепин Руфинамид

Карбамазепин Прегабалин Фенозановая кислота

Клобазам Примидон Эсликарбазепин

Клоназепам Топирамат

Мидазолам

Фенитоин

Фенобарбитал

Этосуксимид

Обсуждение / Discussion

ПЭП I поколения. Все 12 МНН (100 %) произво-
дятся в РФ. Количество отечественных производите-
лей: 2 (паглюферал, фенитоин), 3 (ацетазоламд, диа-
зепам), 4 (бензобарбитал), 6 (вальпроевая кислота 
(ВК), 7 (фенобарбитал), 13 (карбамазепин), при про-
изводстве используются отечественные фармацевти-
ческие субстанции. Производство препаратов клоба-

зам, клоназепам, мидазолам осуществляется только 
одним производителем на основании импортных 
фармацевтических субстанций. То есть, только 75 % 
ПЭП I поколения производится в РФ из отечествен-
ных фармацевтических субстанций (см. рис. 1).

Зарегистрировано в  РФ также 8 ПЭП I поколе-
ния зарубежного производства (ацетазоламид, ВК, 
диазепам, карбамазепин, клобазам, клоназепам, 
мидазолам, этосуксимид), наибольшее количество 
производителей  — 8 зарегистрировано для препа-
ратов ВК.

ПЭП II поколения. Из 8 ПЭП II поколения в РФ 
производится 7 (87,5 %), при этом отечественные 
фармацевтические субстанции используются только 
для производства 3 препаратов (габапентин, окскар-
базепин, прегабалин) — 37,5 % (см. рис. 1).

Зарегистрировано в  РФ 7 ПЭП II поколения за-
рубежного производства, наибольшее количество 
производителей зарегистрировано для препаратов 
габапентин — 6, леветирацетам — 7.

ПЭП III поколения. Из 7 ПЭП III поколения 
производятся в РФ только 3 (43 %) — это препараты 
вигабатрина, лакосамида, фенозановой кислоты. Из 
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0,96 0,37 0,22

0,07 таблетки

капсулы

раствор

гранулы
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Рис. 1. Лекарственные формы противоэпилептических 
препаратов, зарегистрированные в РФ (%)
Fig. 1. Dosage forms of AEDs registered in the Russian 
Federation (%) 
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отечественных фармацевтических субстанций про-
изводятся только препараты фенозановой кислоты. 
Таким образом, только 14 % ПЭП 3 поколения про-
изводится в РФ из отечественных фармацевтических 
субстанций (см. рис. 2).
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Производство ЛП в РФ Субстанции производства РФ  
Рис. 2. Доля противоэпилептических препаратов произ-
водства РФ и противоэпилептических препаратов, произ-
водимых из фармацевтических субстанций российского 
производства
Fig. 2. Share of AEDs produced in the Russian Federation and 
AEDs produced from pharmaceutical substances produced in 
Russia

Такие ПЭП III поколения, как бриварацетам, пе-
рампанел, руфинамид, эсликарбазепин зарегистри-
рованы в РФ только как препараты зарубежных про-
изводителей.

В  целом, 70,6 % производителей ПЭП являются 
отечественными. При этом только 14,2 % произво-
дят субстанции непосредственно в РФ. К основным 
компаниям, имеющим собственное производство 
субстанций, относятся АО «Усолье-Сибирский хим-
фармзавод», ООО «ФармМентал групп», ЗАО «Мо-
сковская фармацевтическая фабрика», АО «Татхим-
фармпрепараты». Основным зарубежным произво-
дителем субстанций отечественных ПЭП является 
Индия (см. рис. 3).

3,18
1,06 0,74

Индия
Китай
РФ

Тайвань
Израиль
Италия57,6923,12

14,21

Рис. 3. Доля производителей субстанций отечественных 
противоэпилептических препаратов (%)
Fig. 3. Share of producers of domestic AED substances (%) 

Анализ производителей показал, что по сравне-
нию с  2020 годом [2] доля производителей из Рос-
сийской Федерации увеличилась на 20 %, тогда как 
производители из стран Европы, в основном, суще-
ственно уменьшили либо прекратили производство 
на территории РФ (табл. 2).

Таблица 2
Рейтинг стран-производителей 

противоэпилептических препаратов
Table 2

Rating of countries producing AEDs

Страна-производитель 2020 г. 2023 г.

РФ 49,8 % 70,6 %

Индия 10,8 % 9,6 %

Германия 2,8 % 5,8 %

Польша 3,6 % 3,7 %

Соединённое Королевство 2,6 % 1,6 %

Италия 1,2 % 1,5 %

Франция 4,4 % 1,3 %

Бельгия 4,2 % 0,9 %

Венгрия 2,6 % 0,8 %

Хорватия 1,8 % 0,7 %

Австрия 0 % 0,5 %

Кипр 1,2 % 0,4 %

Пуэрто-Рико 0 % 0,4 %

Турция 0 % 0,4 %

Япония 0 % 0,4 %

США 3,4 % 0,4 %

Португалия 0 % 0,3 %

Северная Македония 2,4 % 0,3 %

Беларусь 0 % 0,2 %

Испания 0 % 0,1 %

Румыния 0 % 0,1 %

Израиль 5,2 % 0 %

Исландия 1,4 % 0 %

Словения 1 % 0 %

Швейцария 0,8 % 0 %

Чехия 0,8 % 0 %
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Анализ нормативных документов показал, что 
в клинические рекомендации по лечению эпилепсии 
входит 10 из 12 ПЭП I поколения (83,3 %), все 8 ПЭП 
II поколения (100 %), 5 из 7 ПЭП III поколения 
(71,4 %). В перечень ЖНВЛП включены 10 из 12 ПЭП 
I поколения (83,3 %), 4 ПЭП II поколения (50 %), 3 из 
7 ПЭП III поколения (43 %) (см. рис. 4).
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Клин рекомендации Перечень ЖНВЛП

I поколение II поколение III поколение
0

20
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Рис. 4. Доля противоэпилептических препаратов, входя-
щих в  клинические рекомендации и  перечень жизнен-
но-необходимых и важнейших лекарственных препаратов
Fig. 4. Proportion of AEDs included in clinical 
recommendations and the list of vital and essential drugs

Перечень ЖНВЛП — это перечень лекарственных 
препаратов, утверждаемый Правительством Россий-
ской Федерации в целях государственного регулиро-
вания цен на лекарственные средства. При оказании 
медицинской помощи в  рамках программы госу-
дарственных гарантий (в  т. ч. и  по программе обя-
зательного медицинского страхования) обеспечение 
граждан осуществляется лекарственными препара-
тами для медицинского применения, включёнными 
в перечень ЖНВЛП [13]. Закупить иные медикамен-
ты можно, если клиническими рекомендациями или 

стандартами оказания медицинской помощи опре-
делена необходимость применения лекарственных 
препаратов, которые на текущий момент не вклю-
чены в  актуальный перечень ЖНВЛП. Назначение 
и применение лекарственных препаратов, не входя-
щих в  стандарты и  перечень ЖНВЛП, допускается 
в случае наличия медицинских показаний, но только 
по решению врачебной комиссии (ВК), которое фик-
сируется в медицинских документах больного и жур-
нале ВК. При этом необходимо отметить, что на та-
кие ЛП не распространяется государственное регу-
лирование цен. От общего количества ПЭП только 
17 МНН (63 %) включены в перечень ЖНВЛП.

Заключение / Conclusion

Таким образом, анализ показал, что в РФ уровень 
импортозамещения ПЭП составляет, в целом, более 
70 %. Но высокий 100 %-й уровень импортозамеще-
ния имеется только для ПЭП I поколения, а для со-
временных ПЭП III поколения составляет только 
43 %. Импортозамещение в области субстанций ПЭП 
находится на существенно более низком уровне  — 
75 % — 47,5 % — 14 % для ПЭП I–II — III поколений 
соответственно.

Особое внимание необходимо обратить на такие 
ПЭП III поколения, как бриварацетам, перампанел, 
руфинамид, эсликарбазепин, субстанции и готовые 
лекарственные препараты, которые не производятся 
в РФ. Препараты признаны превосходящими по без-
опасности и  эффективности ранее известные ПЭП 
первого и  второго поколений, а  различия препара-
тов по механизму действия, фармакокинетическим 
свойствам, эффективности и  профилю побочных 
эффектов обеспечивают возможность персонифи-
цированного подхода к лечению пациента.
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Исследование функциональной остаточной ёмкости 
лёгких методом вымывания азота при множественном 
дыхании и методом диффузионной способности лёгких 

у больных с бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью лёгких
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Аннотация. Актуальность. В статье рассматривается использование методов вымывания азота и диффузионной 
способности лёгких для оценки функциональной ёмкости лёгких (ФОЕ) у больных бронхиальной астмой (БА) и хрони-
ческой обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ).

Цель исследования. Сравнительная оценка значений показателя ФОЕ, измеренная методом диффузионного теста 
и методом вымывания азота при множественном дыхании.

Материалы и методы. Проводили наблюдательное поперечное исследование. Были проанализированы резуль-
таты обследования двух групп пациентов. Группа 1: включала 30 пациентов БА 3–4 степени тяжести — 13 мужчин 
(43,4 %) и 17 женщин (56,6 %); средний возраст составлял 50,6 ± 4,3 года в стадии стихающего обострения. Группа 2: 
включала 30 пациентов с ХОБЛ среднетяжёлого течения — 13 мужчин (43,4 %) и 17 женщин (56,6 %), средний возраст 
составлял 50,6 ± 4,3 года. Измерение функциональной остаточной ёмкости лёгких проводили методом вымывания 
азота (ВМД) и методом измерения диффузионной способности лёгких. Статистический анализ и визуализация по-
лученных данных проводились с  использованием среды для статистических вычислений R 4.3.0 (R Foundation for 
Statistical Computing, Вена, Австрия). Различия считали статистически значимыми при значении p <0,05. Для оценки 
согласованности результатов измерения ФОЕ, полученных двумя разными методами, использовали метод Бланда — 
Альтмана.

Результаты. Обследованы 2 группы пациентов: первая группа — 30 пациентов с БА 3–4 степени тяжести; вторая 
группа — 30 пациентов с ХОБЛ. При статистическом анализе двух разных методов не было выявлено статистической 
разницы в значениях ФОЕ при использовании метода вымывания азота и диффузионной способности лёгких. Анало-
гичный статистический результат показал метод Бланда-Альтмана.

Заключение. Измерение ФОЕ у пациентов с БА и ХОБЛ может быть равнозначно измерено как методом диффузион-
ной способности лёгких, так и методом вымывания азота при множественном дыхании.

Ключевые слова: функциональная диагностика; вымывание азота; диффузионная способность лёгких; бронхиаль-
ная астма; хроническая обструктивная болезнь лёгких; функциональная остаточная ёмкость лёгких
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Study of the functional residual capacity of the lungs caused by nitrogen leaching during multiple respirations  
and the diffusion capacity of the lungs in patients with bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease

© Anna I. Mikhailovicheva, Vladimir V. Smirnov, Natalia S. Nosenko
Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies FMBA, 

Moscow, Russian Federation

Abstract. Relevance. This article discusses the use of nitrogen depletion and lung diffusivity measurements to assess function-
al lung capacity (FLC) in patients with bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
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The purpose. Comparative assessment of FRC values measured using diffusion tests and nitrogen-leaching methods during 
multiple respirations.

Material and methods. An observational cross-sectional study was conducted. The examination results of the two groups 
were compared. Group 1: included 30 patients with BA of 3–4 severity — 13 men (43.4 %) and 17 women (56.6 %); the average age 
was 50.6±4.3 years at the stage of subsiding exacerbation. Group 2: included 30 patients with moderate COPD — 13 men (43.4 %) 
and 17 women (56.6 %), average age was 50.6±4.3 years. The functional residual capacity of the lungs was determined using the 
multiple-breath nitrogen washout method, whereas the diffusion capacity of the lungs. The statistical analysis and visualization of 
the obtained data were performed using the statistical computing environment R 4.3.0 (R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). Differences were considered statistically significant at a p<0.05. The Bland — Altman method was used to assess 
the consistency of the FRC measurements obtained from the two methods.

Results. Two groups of patients were examined: first group — 30 patients with BA of 3–4 severity; second group — 30 patients 
with COPD. When statistically analyzed between the two methods, no significant differences were observed in the FRC values 
using the nitrogen washout method and lung diffusivity. The Bland-Altman method produced similar statistical results.

Conclusion. Measurement of FRC in patients with asthma and COPD can be performed using both lung diffusivity and mul-
tibreath nitrogen washout methods.

Keywords: functional diagnostics; nitrogen leaching; diffusion capacity of the lungs; bronchial asthma; chronic obstructive 
pulmonary disease; functional residual capacity of the lungs
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Актуальность / Relevance

Функциональная остаточная ёмкость лёгких 
(ФОЕ) — это объём, остающийся в лёгких после спо-
койного выдоха. У здорового человека этот объём со-
ставляет около 3 литров. Особенностью ФОЕ являет-
ся сохранение баланса между эластичностью лёгоч-
ной ткани и напряжением грудной клетки в процессе 
дыхания. Таким образом, ФОЕ уникален тем, что он 
одновременно является и  объёмом, и  связан непо-
средственно с двумя структурами дыхания [1].

ФОЕ — это количество воздуха в лёгких человека 
в самой низкой точке дыхательного объёма (ДО), где 
дыхательный объём — это объём воздуха, который че-
ловек обычно вдыхает и выдыхает. Очевидно, ФОЕ — 
это объём лёгких, состоящий из суммы нескольких 
лёгочных объёмов, поэтому его нельзя измерить на-
прямую с  помощью спирометрии, его необходимо 
рассчитать, т. к. ФОЕ представляет собой комбина-
цию резервного объёма выдоха (РОвыд) и остаточного 
объёма лёгких (ООЛ). Остаточный объём — это ко-
личество воздуха, остающегося в лёгких после макси-
мального выдоха [2]. Остаточный объём никогда не 
может быть выдохнут; таким образом, его нельзя из-
мерить с помощью спирометрии, именно оставшийся 
воздух в лёгких не позволяет альвеолам сомкнуться. 
Резервный объём выдоха (РОвыд)  — это количество 
воздуха, которое может быть выдохнуто с  усилием 

после пассивного выдоха. Следовательно, ФОЕ может 
быть представлен в виде уравнения [3–5]:

ФОЕ = ООЛ + POвыд

Уменьшение объёма лёгких приводят к  сниже-
нию ФОЕ, что приводят к уменьшению напряжения 
альвеол и сужению дыхательных путей, а это в свою 
очередь приводит к увеличению их сопротивления, 
и дальнейшее снижение ФОЕ может в конечном счё-
те привести к  образованию шунтов и  ателектазов. 
Кроме этого, ФОЕ создаёт запас кислорода, т. к. оста-
точный объём воздуха в лёгких обеспечивает кисло-
родный обмен, и этот запас кислорода и ФОЕ очень 
важны, например, при анестезиологических манипу-
ляциях. Но кроме, снижения ФОЕ, есть патологиче-
ские состояния, повышающие уровень ФОЕ. Из-за 
снижения эластичности и упругости лёгочной ткани 
увеличивается значение ФОЕ, к  таким заболевани-
ям сопровождающимся изменениями эластичности 
лёгочной ткани можно отнести эмфизему.

Функциональная остаточная ёмкость лёгких мо-
жет быть измерена при помощи различных тестов. 
Традиционным стандартизированным методом из-
мерения ФОЕ является бодиплетизмография. Ме-
тод вымывания азота при множественном дыхании 
(ВМД) является альтернативным тестом для опреде-
ления ФОЕ. Кроме метода ВМД существует ещё один 
вариант измерения ФОЕ  — метод диффузионной 
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способности лёгких, хотя измерение ФОЕ является 
не основной задачей данного метода [6].

Цель исследования / The purpose

Целью исследования была сравнительная оцен-
ка значений показателя ФОЕ, измеренного методом 
диффузионного теста и  методом вымывания азота 
при множественном дыхании у  больных с  бронхи-
альной астмой и хронической обструктивной болез-
нью лёгких.

Материалы и методы / Materials and methods

Проводили наблюдательное поперечное исследо-
вание. Были проанализированы результаты обследо-
вания двух групп пациентов.

Группа 1: включала 30 пациентов БА 3–4 степени 
тяжести — 13 мужчин (43,4 %) и 17 женщин (56,6 %); 
средний возраст составлял 50,6 ± 4,3 года в  стадии 
стихающего обострения.

Группа 2: включала 30 пациентов с ХОБЛ средне-
тяжёлого течения — 13 мужчин (43,4 %) и 17 женщин 
(56,6 %), средний возраст составлял 50,6 ± 4,3 года.

Измерение функциональной остаточной ёмкости 
лёгких проводили методом ВМД и методом измере-
ния диффузионной способности лёгких. Исследова-
ние проводили с  помощью диагностической систе-
мы Power Cube Diffusion HansHorn (Германия) 2022 г. 
выпуска. Все диагностические процедуры были вы-
полнены в один и тот же день, одним и тем же вра-
чом. Все пациенты подписывали информированное 
согласие на проведение исследования.

Диффузионный тест проводили методом одно-
кратного вдоха газовой смеси, содержащей 0,25 % 
моноксида углерода (СО), 18 % гелия (He), 19 % кис-
лорода (О2) и 62,75 % азота (N2), с  задержкой дыха-
ния и  коррекцией полученных данных по уровню 
гемоглобина (D LCOc). Диффузионный тест про-
водился в  соответствии с  рекомендациями Амери-
канского торакального общества (англ. American 
Thoracic Society; АТS) и Европейского респираторно-
го общества (англ. European Respiratory Society; ERS) 
в 2017 г. [7]. Должные значения параметров исследо-
вания были рассчитаны в соответствии с рекоменда-
циями стандарта АТS/ERS, 2022 г. [8].

Исследование равномерности лёгочной венти-
ляции проводили методом ВМД согласно рекомен-
дациям АТS/ERS 2013 г. [7]. Для каждого пациента 
регистрировали среднее значение не менее 3 повтор-
ных технически удовлетворительных измерений 
(разброс значений которых был менее 5 %) [9].

Статистический анализ и визуализация получен-
ных данных проводились с  использованием среды 
для статистических вычислений R 4.3.0 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия).

Описательные статистики представлены в  виде 
абсолютной и  относительной частот для категори-
альных переменных и  медианы (нижний квартиль 
(Q1); верхний квартиль (Q3)) для количественных. 
Проверка данных на нормальность распределения 
признака показала отсутствие нормальности рас-
пределения. Для сравнения групп в  отношении ко-
личественных показателей использовался тест Ман-
на-Уитни, в  отношении категориальных  — точный 
тест Фишера. Для сравнения показателей в  дина-
мике (сравнения парных выборок) использовались 
тест Вилкоксона и  тест Мак-Немара в  случае коли-
чественных и категориальных переменных, соответ-
ственно. Для сравнения количественных показате-
лей с  константой использовался одновыборочный 
тест Вилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при значении p <0,05. Для оценки согла-
сованности результатов измерения ФОЕ, получен-
ных двумя разными методами, использовали метод 
Бланда — Альтмана.

Результаты / Results

Среди пациентов с  БА статистически значимых 
отличий между оценками ФОЕ (%), полученными 
с  использованием диффузионного теста и  метода 
вымывания азота выявлено не было (медианная раз-
ница составила –2 % (–13 %; 9,8 %), p = 0,681) (рис. 1). 
Также не было выявлено статистически значимых 
отличий между оценками ФОЕ (л), полученными 
с использованием этих методов (медианная разница 
составила –0,06 (–0,38; 0,38) л, p = 0,837) (рис. 2).

При использовании статистического анализа 
Бланда-Альтмана, было зарегистрировано смещение 
(систематический компонент разницы между мето-
дами) значений ФОЕ (%), полученных с использова-
нием метода вымывания азота относительно диф-
фузионного теста, и составило 2,1 % [95 % ДИ: — 9,5; 
13,7], нижняя и  верхняя границы согласованности 
(случайный компонент разницы между методами) 
составили –60,1 % [95 % ДИ: –80,3; –40] и 64,3 % [95 % 
ДИ: 44,2; 84,5], соответственно. Смещение оценок 
ФОЕ (л), полученных с использованием метода вы-
мывания азота относительно диффузионного те-
ста, составило 0,1 л [95 % ДИ:  –0,24; 0,43], нижняя 
и верхняя границы согласованности составили –1,7 л  
[95 % ДИ:  –2,28;  –1,12] и  1,89 л [95 % ДИ: 1,31; 2,48], 
соответственно.
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Рис. 1. Оценки ФОЕ (%) к  должному с  использованием 
диффузионного теста и метода вымывания азота у паци-
ентов c бронхиальной астмой
Fig. 1. Estimates of FRC (%) to predicted using the diffusion 
test and the nitrogen washout method in patients with 
bronchial asthma
Примечание: линии указывают на значения показателей у  кон-
кретных пациентов
Note: lines indicate patient-specific values

Рис. 2. Оценки ФОЕ (л) к  должному с  использованием 
диффузионного теста и метода вымывания азота у паци-
ентов c бронхиальной астмой
Fig. 2. Estimates of FRC (L) to be expected using the diffusion 
test and the nitrogen washout method in patients with 
bronchial asthma
Примечание: линии указывают на значения показателей у  кон-
кретных пациентов
Note: lines indicate patient-specific values

Таблица 1
Результаты анализа согласованности (метод Бланда-Альтмана) измерений ФОЕ  

с использованием диффузионного теста и методам вымывания азота
Table 1

Consistency analysis results (Bland-Altman method) of FRC measurements  
using the diffusion test and nitrogen leaching methods

Показатели Смещение 95 % ДИ Стандартное 
отклонение

Нижняя граница 
согласованности 95 % ДИ Верхняя граница 

согласованности 95 % ДИ

ФОЕ (%) 2,1 –9,5; 13,7 31,1 –60,1 –80,3; –40 64,3 44,2; 84,5

ФОЕ (л) 0,1 –0,24; 0,43 0,9 –1,7 –2,28; –1,12 1,89 1,31; 2,48

Таким образом, использовав два статистически 
разных метода и  получив отсутствие какой‑либо 
статистической разницы в результатах, можно пред-
положить, что применение методов вымывания азо-
та и диффузионной способности лёгких может рав-
нозначно использоваться в  определении значений 
показателя ФОЕ у пациентов с БА.

Следующим этапом определения показатели ФОЕ 
были измерения данного показателя у  пациентов 
с ХОБЛ.

При проведении сравнительного анализа в груп-
пе пациентов с  ХОБЛ нами не была установлена 
статистическая разница между значениями ФОЕ, 

выраженной в процентах от должного при исполь-
зовании метода вымывания азота по сравнению 
с  диффузионным тестом, медианная разница со-
ставила 6  (-2; 9) процентов от должного (p = 0,56) 
(см.  рис.  5). При сравнении значений ФОЕ, выра-
женных в литрах, также не было установлено стати-
стической разницы между использованием метода 
вымывания азота и диффузионным тестом, медиан-
ная разница составила 0,12 (–0,05; 0,25) л (p = 0,6) 
(см. рис. 6).

В табл. 2 представлены результаты анализа согла-
сованности оценок ФОЕ, полученных с использова-
нием диффузионного теста и  методам вымывания 
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Рис. 3. Анализ Бланда-Альтмана в отношении методов из-
мерения ФОЕ (%)
Fig. 3. Bland-Altman analysis regarding methods for 
measuring FRC (%)

Рис. 4. Анализ Бланда-Альтмана в отношении методов из-
мерения ФОЕ (л)
Fig. 4. Bland-Altman analysis regarding methods for 
measuring FRC (L)

Рис. 5. Оценки ФОЕ (% от должного), с использованием 
диффузионного теста и методам вымывания азота у паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью лёгких
Fig. 5. Estimates of FRC (% predicted) using diffusion tests and 
nitrogen flushing methods in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Рис. 6. Оценки ФОЕ (л), с использованием диффузионно-
го теста и методам вымывания азота у пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью лёгких
Fig. 6. Estimates of FRC (L) using diffusion tests and nitrogen 
washout methods in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease
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азота, у пациентов с ХОБЛ. Систематический компо-
нент разницы оценки ФОЕ, выраженной в проценте 
от должного, полученных с использованием метода 
вымывания азота относительно диффузионного те-
ста составил 3,6 [95 % ДИ: 0,31; 6,89] процентов от 
должного, нижняя и  верхняя границы согласован-
ности составили –14 % [95 % ДИ: –19,7; –8,3] и 21,2 % 
[95 % ДИ: 15,5; 26,9] процентов от должного, соответ-
ственно. Смещение оценки ФОЕ, выраженной в ли-
трах, полученной с  использованием метода вымы-
вания азота относительно диффузионного теста со-

ставило 0,17 л [95 % ДИ: 0,03; 0,3], нижняя и верхняя 
границы согласованности составили –0,56 л [95 % 
ДИ: –0,79; –0,32] и 0,89 л [95 % ДИ: 0,66; 1,12], соот-
ветственно.

На основании проведённого анализ можно сде-
лать заключение, о  том, что у  пациентов с  ХОБЛ 
оценки ФОЕ, полученные с помощью метода вымы-
вания азота смещены в большую сторону по сравне-
нию с  оценками, полученными при диффузионном 
тесте, но при этом оценки двух методов характеризу-
ются похожей вариабельностью.

Таблица 2
Результаты анализа согласованности (метод Бланда-Альтмана) измерений ФОЕ  

с использованием диффузионного теста и методам вымывания азота
Table 2

Consistency analysis results (Bland-Altman method) of FRC measurements using  
the diffusion test and nitrogen leaching methods

Показатель Смещение 95 % ДИ Стандартное 
отклонение

Нижняя граница 
согласованности 95 % ДИ Верхняя граница 

согласованности 95 % ДИ

ФОЕ (%) 3,6 0,31; 6,89 8,81 –14 –19,7; –8,3 21,2 15,5; 26,9

ФОЕ (л) 0,17 0,03; 0,3 0,36 –0,56 –0,79; –0,32 0,89 0,66; 1,12

Рис. 7. Анализ Бланда-Альтмана в отношении методов из-
мерения ФОЕ (%)
Fig. 7. Bland-Altman analysis regarding methods for 
measuring FRC (%)

Рис. 8. Анализ Бланда-Альтмана в отношении методов из-
мерения ФОЕ (л)
Fig. 8. Bland-Altman analysis regarding methods for 
measuring FRC (L)
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Обсуждение / Discussions

Хотя в нашем исследовании мы не использовали 
метод бодиплетизмографии, а  проводили измере-
ние ФОЕ двумя другими методами, результаты из-
мерений показали, что при корректном проведении 
данного исследования с соблюдением клинических 
рекомендаций, оценка значения ФОЕ возможна 
при применении обоих методов. Кроме этого, мы 
проводили исследования на одном диагностиче-
ском аппарате, и  это снижало диагностическую 
погрешность, если  бы измеряли ФОЕ на разных 
диагностических оборудованиях, также измерение 
ФОЕ методом диффузионной способности лёгких 
не являлось первоочередной задачей при проведе-
нии исследования, в  рамках которого получилось 

оценить данный показатель. Таким образом, созда-
ётся диапазон для сравнительной оценки ФОЕ при 
использовании диагностических систем, в которых 
реализованы бодиплетизмография, метод ВМД 
и диффузионный тест.

Выводы / Conclusions

Измерение ФОЕ у пациентов с БА и ХОБЛ может 
быть равнозначно измерено как методом изучения 
диффузионной способности лёгких, так и  методом 
вымывания азота при множественном дыхании.

Измерение ФОЕ у пациентов с БА и ХОБЛ альтер-
нативными методами, не исключает использование 
«золотого стандарта» измерения ФОЕ  — бодипле-
тизмографии.
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